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Ueber das Schicksal eingefihrter Harnsdure im menschlichen 
Organismus. 
Von 


Franz Soetbeer und Jussuf Ibrahim. 


Aus dem Laboratorium der med. Poliklintk und Kinderklinik zu Heidelberg.) 


Der Redaction zugegangen am 4. Februar 1902.) 


I. Das Schicksal der dem Magen einverleibten harnsauren Salze. 


Ks ist ein Dogma der physiologischen Chemie, dass dem 
Magen einverleibte harnsaure Salze als solche im Organismus 
verschwinden.!) Der als Harnsiiure aufgenommene Stickstoff 
soll als Harnstoff in’ arn wiederzulinden sein. 

Andere Autoren *) haben nach Einverleibung von Harn- 
siiture dieselbe als solche im Urin wiedergefunden oder sie 
wollen wenigstens eine Vermehrung der Harnsiiure gefunden 
haben, die sie jedoch als eine secundiire bezeichnen. Sie 
nehmen niamlich an, dass die cinverleibte Harnsiiure eine 
Leucocytose verursache, die die Harnsiiurevermehrung bedinge. 
Die einverleibte Harnsiiure werde jedoch als Harnstoff ausge- 
schieden. 

Die Frage, ob circulirende Harnséure als solehe ausge- 
schieden oder zu Harnstoff umgewandelt wird, erscheint an 
sich wichtig genug, um sie einer erneuten Priifung zu unter- 
ziehen. Speciell war fiir uns die Feststellung des Schicksals 
der circulirenden Harnsiiure fiir die Deutung von Stoffwechsel- 
versuchen bei Gicht unentbehrlich. 


1) F. Th. Frerichs und F. Woéhler. Annal. d. Chemie u. Phar- 
macie, Bd. 65, 1848, 5. 3835 B. Neubauer, Ueber die Zersetzung der 
Harnsiiure im Thierkérper, Annal. d. Chemie u. Pharmacie, Bd. 99, 1856. 
S. 206. Weintraut. Ctbl. f. innere Medicin, 1896, S. 752. Stadt- 
hagen, Virch. Arch., 5. 119, 390. Weiss. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. XXVIII, 1899. 

2) Haig, Urie acid, London 96. Schultze, Viliger’s Archiv, 
Bd. 45, S. 401. Schreiber und Waldvogel, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., Bd. 42, S. 69. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f physiol. Chemie. 
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Franz Soetbeer und Jussuf Ibrahinin. 


Unser friiherer College an der Kinderklinik zu Heidel- : 
berg Dr. Ernst Nohl hatte die Freundlichkeit, sich zu einem e 
Stotfwechselversuch zur Verftigung zu stellen, woftir wir ihm 
hier noch einmal verbindlichst danken. Wir setzten uns beide 
ins N-Gleichgewicht. Nohl mit 23 ¢ N, Soetbeer mit 21,5 g. 
Die Schwankungen des tiglich im Urin ausgeschiedenen N 
betrugen O,1—O,3 g N. 


Tabelle I. 


Nohl Soetbeer 


Dat. 

U.-N iiGes.N| U.-N 
3. Oct 29.27 0.34 22.81, 0,83 
4. 22,91| 0,36 || 22,28] 0,87 
» | 2341) 0,34 21,58) 0,79 
6. » | 23,1 | 0,35 | 21,45| 0,82 
23.4 | OBE | 21,3) 0,76 


Wir erniihrten uns beide mit: 
d00 g Lende vom Rind (gebraten), 
2 Liern, 
60 ¢ Butter, 
2.5 Kochsalz. 
Diese ziemlich unzweckmiissige Unterernihrung war mit 
Riicksicht auf eine andere Untersuchung, die gleichzeitig durch- 


geftihrt wurde, gewiihlt worden. 
Am 6. October, Morgens 10 Uhr, nahmen wir beide eine ‘ 
Lésung von Harnsiiure in einem Gemisch von Kali und Natron- ' 
lauge. Jeder trank 450 cem., die mit Essigsiiure bis zu leichter ; 
Alkalescenz abgestumpft waren, ohne dass die Harnsiiure ausfiel. ; 
Der Rest der Lésung wurde analysirt. 

In 450 cem. waren enthalten: 

0,96 N==2,9 Harnsdure 

0.2754 g Na 

1,509 K. 


Ware die LOsung aus dem Magendarmkanal vollkommen 
resorbirt, so hiitte 0,96 g N im Harne mehr auftreten miissen. 
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Schicksal eingefiihrter Harnsiiure im menschlichen Organismus. 3 

Es gelang jedoch nicht, irgend eine grissere Veriinderung 
im Harnstickstoff und Harnsiiurestickstoff zu finden (siehe 
Tabelle I). Die bemerkbaren Schwankungen am Versuchstage 
bewegen sich vollkommen in den Grenzen der friiher erhaltenen 
Werthe. 

Die Zahlen fiir den Gesammt-N am Versuchstage sind 
statt grosser 0,3—0O,1 g kleiner als am vorhergehenden Tage. 
Die Zahlen fiir den Harnsiiurestickstoff sind um 0,01 g und 
0,03 g hoher als am Vortage, jedoch um O,OL im Falle 
Soetbeer niedriger, im Falle Nohl gleich dem Durchschnitt 
der drei vorhergehenden ‘Tage. 

Zum vollkommenen Nachweis der Unresorbirbarkeit der 
Harnsaure im vorliegenden Falle war es nothig, die eingefiihrte 
Harnsiiure im Koth wiederzusuchen. 

Es gelang jedoch nicht, aus der braunen, unfiltrirbaren 
Aufldsung des Trockenkotes in verditinnter Kalilauge auch nur 
Spuren von Harnsiiure darzustellen. Die Losung wurde nun 
mit heissem Wasser auf 10 Liter Fliissigkeit) verdiinnt, um 
mit dem nun erhaltenen Filtrat nach Einengung und Silber- 
fallung wenigstens eine qualitative Probe auf Harnsiiure zu 
erhalten. Auch die Murexidprobe fiel negativ aus. 

Der Koth war leider nicht genau abgegrenzt, so dass 
von vornherein auf den ganz genau quantitativen Nachweis 
verzichtet werden musste. 

Es wurde nun bestimmt, um wenigstens einen Anhalts- 
punkt ftir den Verbleib der Harnsiiure zu gewinnen, der Ges.-N 
des Kothes und es wurde im Koth des Versuchstages bei Nohl 
eine Steigerung von 0,464 g, bei Soetbeer eine solche von 
0,66 g gefunden. 

Tabelle IL. 


D No h | Soetbee r 

atum 
Koth-N  Koth-N 

5. October O361 1,25 

6. O.825 1.91 


Wenn diese Resultate auch nicht erschépfend den Ver- 
bleib der Harnsiiure im Organismus nach Finfiihrung in lés- 
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4 Franz Soetbeer und Jussuf Ibrahim. 


licher Form durch den Mund erkennen lassen, so ersieht man 
dennoch aus thnen zur Genige: 

1. Die Harnsiiure ist sicher zum grodssten Theil nicht im 
Diinndarm resorbirt. 

Die Kinftthrung der Harnsiiure im Magendarmkanal 
macht keine Allgemeinveriinderungen des Stoffwechsels, die 
eine erhohte Stickstoffzahl oder erh6hte Bildung von Harnsiiure 
bedingen.  (Secundiire Vermehrung Harnsiiure durch 
Leucocytose. ) 

Il. Es wird nicht gelingen, das Schicksal der circulirenden 
Harnsiiure zu eruiren durch Aufnahme von Harnsiurelésungen 
per Os. 


II. Das Schicksal der subcutan eingefihrten gelosten Harnsaure. 


Der eine von uns hat einer gesunden Versuchsperson, 
die er nach einer Vorperiode von 8 Tagen ins Stickstoffgleich- 
gewicht gesetzt hatte, eine L6sung von Harnsiiure in Piperazin 
eingespritzt. Die Injection erfolete ins Unterhautzellgewebe 
des Bauches. 

Nahrung: 2 Liter Milch, 150 g¢ Zwieback — 12,76 g¢ N 
Im Durchsehnitt. 

Am 26. Februar erhielt’ Versuchsperson folgende 
Losung injieirt: 


In 100 com Wasser: Piperazin-Stickstoff <= 0.458 ¢ 
Harnsiiure-Stickstoff == 0,287 
Gesammt-Stickstoff == 0,745 


Das Verhalten der Versuchsausscheidung habe ich auf 
folgender Tabelle dargestellt: 


Tabelle I. 


Datum Ges.-N | U.-N | U 
23. Octob] 10,61 0,068 (),20 
D4. 10.2% 0,066 0,20 
10,13 0.062 0,19 
26.0 10,321, 0.269 0,80 


1) Kine Tasse Mileh erbrochen (200 ccm.). 
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Schicksal eingefiihrter Harnséure im menschlichen Organismus. 


Es sind also eingefiihrt 0,287 g. U.-N. 

Im Mittel sind ausgeschieden pro Tag 0,065 g U.-N. 

Nach Abzug dieser Mittelzahl sind am Versuchstage noch 
0,204 g U.-N ausgeschieden, das ist eine Menge von 75°/o der 
eingefiihrten Harnsiiure. 

Leider erbrach die Patientin eine Tasse Milch am Ver- 
suchstage, so dass die Ges.-N-Zahl nicht zu verwerthen ist. 
Es gelang ausserdem nicht, sie zu einer Fortsetzung des Ver- 
suchs zu bewegen, so dass die wichtigen Nachtage wegfallen 
mussten. 

Die Unvollkommenheit dieses Versuchs veranlasste uns, 
eine Wiederholung desselben anzustellen. 

Dr. Ibrahim setzte sich selbst mit ca. 23 g N tiiglicher Aus- 
scheidung ins Stickstoff-Gleichgewicht. 

Nach 21 Vortagen, an denen wir die Schwankungen des 
N-Gleichgewichts und der Harnsiiureausscheidung  studirten, 
um nachher ein um so sichereres Urtheil iiber die erhaltenen 
Resultate fiillen zu kénnen, wurde Ibrahim eine analysirte 
Losung von Harnsiiure in Piperazin injicirt. 

Die Losung enthielt in 60 cem. Wasser: 


Piperazin-N . . . . . . . . 0,6234 g 
Ges-N . . . . . 11,0484 g 


Der Durchschnitt der letzten 7 Tage Harnsiiureausschel- 
dung vor dem Versuchstage betrug 0.3345 g U.-N. Nun schied 
Ibrahim am Versuchstage 0.6739 g U.-N aus, d. i. 0,83394 g U.-N 
mehr als der Durchschnitt. Injicirt waren 0,42 g U.-N. Ibra- 
him hatte also in 24 Stunden von der injicirten Menge Harn- 
siiure 80,8°/0 ausgeschieden, und zwar als Harnsiiure. (Siche 
Tabelle II auf folgender Seite.) 

Der Gesammtstickstoff vermehrte sich um 1,22 g uber 
den Durchschnitt der letzten 7 Tage. 

Am darauf folgenden Tage schied Ibrahim 0,4106 g 
U.-N aus, das ist 0,0761 g U-N iiber den berechneten Durch- 
schnitt, das ist 18,1°/o der injicirten Menge U,-N. 
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6 Franz Soetbeer und Jussuf Ibrahim. 


Tabelle II. 


Ge- 


Urin- Datum | N aus Harnsiiure 
menge | sammt-N | 
| | 

1610 | 22.X. | 

1750 «23.» | 22,64 | 0.3332 

2200 24. > | 23.81 | 0.3203 

222) 25. » =| 2249 | 0.3387 

1670 26.» 2048 0.3647 

1670 27. 20.30 0.3179 

2050 28. > 0.3185 

2320 29.» | 2287 | 0.3378 
2050-30. » 20,85 | 0,3128 

2020 | 31. » 22.28 00,3309 

1710 21,60 | 0.3160 

1980 2. 23.67 0.3437 

1580 3. 21,41 | (3075 

1730 4. > 23.35 | 03754 

240 23.84 | 0.3116 

22.40) 6. > | 22.33 0.3164 

1775 7.» | 2282 | 0.3330 

910 23.53 | 0,3503 

1910 | 23,53, 0,3209 

1730 | 10. » 2219 0.3342 

2260 Ih. > 2430 0.6739 

1725 | 12. » 23,81  0,4106 

15 13.5 | 2125 | 0.4518 

1610 | 14. » 26,33 | 0.4283) Beide Urine 
1610 | 15. » | 26,33 | 


Es sind also ausgeschieden von der einverleibten Urin- 
menge von 0,42 g U.-N: 
am ersten Tage: 0,339% g, 80,8 %/o 
zweiten » O,0761 181 


In Summa 0,4155 g, 98,9 %/o | 
Damit wiire nachgewiesen, dass subcutan einverleibte 
Harnsiiure als solche quantitativ ausgeschieden werden kann. 
Die Sache verhilt sich aber anders, denn ein Blick auf 
die Tabelle zeigt uns, dass die erhohte Harnsiiureausscheidung 
auch noch die drei folgenden Tage andauert. 
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Schicksal eingefiihrter Harnsiiure im menschlichen Organismus. 


An allen drei folgenden Tagen betriigt die U.-N-Aus- 
scheidung je 0,1173 g, 0,0938 g U.-N mehr als der Durehschnitt. 

Leider musste nun wegen des Gesundheitszustandes der 
Versuchsperson der Versuch abgebrochen werden. 

Die Injection, besonders aber die auf die Injection folgen- 
den Stunden und Tage waren schmerzhaft. An der Injections- 
stelle zeigten sich keine Reizerscheinungen, das Gewebe war 
jedoch noch wochenlang hart infiltrirt ohne Rotung. Die 
wochenlange gleiche Kost bei der angestrengten Thiitigkeit in 
der Klinik, dazu jetzt noch der durch den Schmerz sehr un- 
vollkommene Schlaf liessen es nicht rathsam erscheinen, den 
Versuch fortzusetzen. 

Die erhdhten Zahlen fiir den Gesammt-N zeigten uns, 
dass pathologische Vorgiinge im Organismus stattfanden. Am 
14. und 15. November stieg der Gesammt-N um 3 g uber den 
Durchschnitt. Fieber wurde nicht beobachtet. 

Was lehren uns diese Beobachtungen ? 

Es ist unzweifelhaft, dass circulirende Harnsiiure in 
ihrer Hauptsache als solche und nicht als Harnstoff ausge- 
schieden wird. Sie scheint jedoch als Gift auf den Gesammt- 
organismus zu wirken und eine erhdhte Harnséurebildung und 
Ausscheidung zu bewirken. Ob auf dem Wege erhdhter Leuco- 
cytose oder nicht, kénnen wir nicht entscheiden. 

Jedenfalls eréffnet diese Thatsache eine neue Perspective 
auf die Krankheiten mit hOherem Harnsiiuregehalt des Blutes.') 

Wirkt hoher Harnsiiuregehalt des Blutes an sich Harn- 
siiure erzeugend, so schliesst sich bei diesen Krankheiten der 
circulus vitiosus, sei es, dass die Ausscheidung wie bei Neph- 
ritis einfach behindert ist, sei es, dass noch andere unbekannte 
Factoren die Verhiiltnisse compliciren, wie bei der Gicht. 

1) vy. Jaksch. Kl. Diagnostik, Aufl 1892, S. 76, daselbst wet- 
tere Litteratur. Magnus Levy. Virchow’s Arch., Bd. 152, 5. 126. Klem- 
perer, Untersuchungen iiber Gicht und harnsaure Nierensteine, Berlin 
L896, 3. 
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Mittheilungen iber Pepsin. 
Von 
C. A. Pekelharing. 


(Der Redaction zugegangen am 6. Februar 1902.) 


Vor einigen Jahren habe ich mitgetheilt,!) dass sich aus 
kiinstlichem Magensaft cin eigenthiimlicher Eiweissstoff bereiten, 
liisst, welcher in stark verdtinnter Siiure (0,02°/o HCl) 
schwer loslich ist und in auffallendem Maasse die eciweiss- 
verdauende Wirkung des Pepsins besitzt. Ich habe damals 
die Vermuthung ausgesprochen, diese Substanz sei vielleicht 
nicht mit Pepsin gemischtes Eiweiss, sondern das Enzym selbst. 
lech war aber nicht im Stande, dieser Vermuthung einen festen 
Boden zu geben, weil es mir nicht gelungen war, jenen 
Kiweissstoff von Beimischungen zu befreien. Besonders war 
der Gehalt an Phosphor schwankend, gew6hnlich ungetihr 
bisweilen aber auch viel geringer. «Ich glaube,» so 
schrieb ich, «eimigen Grund fiir die Annahme zu haben, dass 
das Pepsin bald mehr, bald weniger mit einer wasserléslichen 
P-haltigen Substanz verunreinigt sei. Ist das thatséchlich der 
Kall, so wird diese Verunreinigung durch nochmalige Wieder- 
holung des Lésens in Salzsiiure und Fiillen mittelst Dialyse zu 
beseitigen sein. Diese Operation geht aber mit grossem Ver- 
lust an Material einher, da die Féllung mittelst Dialyse immer 
unvollstandig ist.» 

Die Gruppe der unter dem Namen «Enzyme» zusammen- 
gefassten Stoffe ist noch immer von einem geheimnissvollen 
Schleier verhiillt. Ich glaube durch friihere Untersuchungen 
dargethan zu haben, dass das Fibrinferment zu den Eiweiss- 


1, Diese Zeitschr., Bd. AXIS. 233. 
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Mittheilungen iiber Pepsin. 9 


stoffen, und zwar zu den Nucleoproteiden zu rechnen_ sei. 
Dieser Stoff wird aber vielleicht nicht von Allen als ein echtes 
Enzym betrachtet. Jedenfalls ist das Fibrinferment nicht immer 
dieselbe Substanz, da nicht nur aus dem Blut, sondern auch 
aus verschiedenen Organen Nucleoproteide, welche alle die 
Wirkung des Fibrinferments zeigen, bereitet werden konnen. 
Deshalb kam es mir der Miihe werth vor, die Vermuthung, 
auch das Pepsin, welches gewiss allgemein als ein typisches 
Knzym betrachtet wird, gehdre zu den Kiweissstoffen, niiher 
zu priifen. Mit Riicksicht auf die grosse Unsicherheit, welche 
liber die Natur der Enzyme herrscht, und auf den wiederholt 
von hervorragenden Forschern ausgesprochenen Zweifel an der 
Zusammengehorigkeit dieser mysteridsen Stoffe mit den Eiweiss- 
stoffen, war aber die grdésste Umsicht bei der Arbeit, welche 
voraussichtlich viel Zeit und Miihe in Anspruch nehmen_ wiirde, 
geboten. 

An erster Stelle hatte ich zu untersuchen, ob es moglich 
wiire, den fraglichen Stolff in solcher Reinheit aus der Magen- 
schleimhaut zu bereiten, dass man berechtigt sein koénnte, 
denselben als ein chemisches Individuum zu betrachten. 

Trotz lange fortgesetzter Versuche ist es mir nicht ge- 
lungen, einen Stoff von unverinderlicher Zusammensetzung 
aus der Magenschleimhaut zu erhalten. Eimige Hunderte von 
Schweinemagen habe ich verarbeitet und daraus den fraglichen 
Stoff nach wiederholter Reinigung in zur Analyse geniigender 
Menge bereitet.. Der N- und H-Gehalt war in den verschiedenen 
Priiparaten ziemlich gleich, der C- und besonders der P-Gehalt 
zeigten aber Schwankungen, welche auf Verunreinigung zu 
schliessen ndéthigten. Je weiter die Reinigung fortgeseizt 
wurde, desto kleiner fand ich im Allgemeinen den P-Gehalt: 
die niedrigste dafiir gefundene Zahl war 0,425°/o. 

Die Bereitungsweise war in der Hauptsache die friiher be- 
schriebene. Ein Theil des Pepsins wurde aus der klar filtrirten 
Digestionsfliissigkeit mittelst Dialyse gegen strOmendes Wasser 
ausgefiillt und auf der Centrifuge abgetrennt. Dann wurde die 
Lisung mit basischem Bleiacetat und Ammoniak behandelt, der 
Niederschlag mit Oxalsiiure zersetzt und die vom Bleioxalat 
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filtrirte Fliissigkeit dialysirt. Das hierbei ausgetiillte Pepsin wurde 
mit der zuerst ausgeschiedenen Portion vereinigt, in moOglichst 
wenig 0,2°oiger Salzsiiure bei 37° C. gelOst und bei derselben 
Temperatur filtrirt. Die vollig klare, gelblich gefiirbte Losung 
wurde in die 8—10fache Menge destillirten Wassers ausgegossen 
und vorsichtig mit déiusserst verdiinnter Natron- oder Kalilauge 
versetzt, bis empfindliches Congopapier nicht mehr gebliut 
wurde. Zur modglichst vollstiindigen Ausscheidung des Pepsins 
blieb die Fliissigkeit eine Nacht tiber im Eisschrank. Dann 
wurde sie centrifugirt. Der Niederschlag wurde bei 37° C. 
in moglichst wenig 0,2° oiger HCl gelést. Die nahezu farblose 
Losung wurde bet 37° C. filtrirt und dann in einem kleinen 
Dialysatorschlauch in destillirtes Wasser gestellt. Im Dialysator 
setzte dann das Pepsin sich in kleinen, gruppenweise zusammen- 
haftenden, durchsichtigen, ziemlich stark lichtbrechenden 
Kiigelchen ab. Nach etwa 20stiindigem Dialysiren wurde dieser 
Niederschlag abfiltrirt, einmal mit destillirtem Wasser tiber- 
gossen und nach vorsichtigem Auspressen des Filters zwischen 
Filtrirpapier vom Filter abgehoben und tiber Schwefelsiure 
oder Chlorcaleium bei Zimmertemperatur getrocknet. Wenn 
der Niederschlag gehorig ausgepresst ist, bildet derselbe cine 
zusammenhiingende Schicht, welche leicht, ohne dass Papier- 
fasern mitgehen, vom Filter abgehoben werden kann. Das 
so bereitete Pepsin ist schwach gelblich gefarbt und wird beim 
Trocknen dunkler. Fein zerrieben, stellt es ein aschefarbiges, 
nicht oder kaum hygroskopisches Pulver dar. Wie oft ich die 
Losung in Salzsiiure und die Fiillung mittelst Dialyse auch 
wiederholt habe, nie erhielt ich ein farbloses Priiparat. 

Die vom Bleioxalat abfiltrirte, dialvsirte und dann vom 
ausgeschiedenen Pepsin befreite Losung hat immer noch eine 
anselnliche verdauende Kraft; sie enthiilt noch eine betriicht- 
liche Menge Pepsin. Diese Losung wurde nun mit Ammon- 
sulfat gesiittigt. Sobald die Siittigung vollsténdig ist, setzt sich 
der dadurch verursachte Niederschlag in klebrigen, leicht zu 
filtrirenden Flocken ab. Das klare, farblose Filtrat gibt starke 
Biuretreaction, ist aber frei von Pepsin: mittelst Dialyse vom 
Ammonsulfat. befreit, zeigt es, nach Salzsiurezusatz bis zu 
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einem Gehalt von 0,2°/o, keine Spur von verdauender Wirkung. 
Der Niederschlag liisst sich als eine ziihe, zusammenhiingende 
Masse leicht vom (geharteten) Filter abnehmen und wird 
im feuchten Zustand, ohne Zusatz von Wasser, in_ einen 
Dialysatorschlauch gebracht, welcher in stro6mendem Wasser 
aufgehiingt wird. Das Wasser dringt in den Schlauch hinein 
und lést den Niederschlag innerhalb 24 Stunden zum grossten 
Theil. In dieser Weise wird das Pepsin erstens von einem 
Theil der Verdauungsprodukte der Magenschleimhaut und vom 
zugesetzten Ammonsulfat befreit, dann aber, und = das_ ist 
wichtiger, in concentrirtere LOsung gebracht. Indem die vom 
Bleioxalat abfiltrirte und dann mittelst Dialyse von einem Theil 
des Pepsins befreite Fliissigkeit ein Volum hatte von etwa 300 ccm., 
ist jetzt nach der Dialyse der mit Ammonsulfat) erhaltenen 
Fiillung die ganze noch tibrig gebliebene Pepsinmenge in etwa 
80 cem. Fliissigkeit gelOst. Diese Fliissigkeit wird mit 
Salzsiiure versetzt bis zu einem Gehalt von 0,02°/o HCl, zur 
Bef6rderung der Ausscheidung und zur Entfernung des noch 
vorhandenen Salzes einen Tag lang gegen Salzsiiure derselben 
Concentration bei einer Temperatur nicht weit iiber 0° C. 
dialysirt und dann abgesaugt. So wird wieder eine betriicht- 
liche Menge Pepsin erhalten, welches ganz wie oben beschrieben 
behandelt wird: Auflésen in 0,2° oiger HCl bei 37° C., Filtriren, 
Ausgiessen in das 8—10fache Volumen Wasser, Zusatz von 
Alkali, bis Congopapier nicht mehr gebliiut wird, Centrifugiren, 
Losen in 0,2°oiger HClu.s.w.  Schliesslich wird die gereinigte 
Substanz im Exsiccator bei Zimmertemperatur getrocknet und 
zerrieben, 

So wurden aus den Schleimhiiuten von je 10 Schweine- 
magen zwei ziemlich gleich grosse Portionen Pepsin erhalten, 


jede zu etwa 150 bis 200 mg. 


Zwischen dem mittelst Ammonsulfat gefiillten und dem 
zuvor mittelst Dialyse der Verdauungsfliissigkeit und mittelst 
der bleifiillung erhaltenen Pepsin habe ich keinen Unterschied 
finden kénnen, auch nicht in Bezug auf die verdauende Kraft. 
Immer war 0,001 mg der bei Zimmertemperatur im Exsiccator 
getrockneten Substanz im Stande, bei 37°C. eine Fibrinflocke 
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in 6 com. O,2°/oige HCl innerhalb etwa 20 Stunden zu lésen. 
Dieser Versuch wurde nie ohne Kontrolle angestellt, in dieser 
Weise, dass in demselben Wasserbad eine Fibrinflocke mit 
6 com. O.2°voiger HEL ohne Pepsin digerirt wurde. Der Unter- 
schied zwischen den beiden Proben war immer schon nach 
wenigen Stunden durchaus bewelsend. 

Die von dem mittelst Dialyse gegen destillirtes Wasser 
geliillten Pepsin abfiltrirte Fliissigkeit enthalt noch immer eine 
betriichtliche Menge des Enzyms in AuflOsung; sie verdaut 
Kiweiss kriftig und gibt einen Niederschlag beim Erhitzen. 
Wihrend nun aus den mit anderen Stoffen, hauptsiichlich 
Verdauungsprodukten, stark verunreinigten Pepsinldsungen das 
Pepsin erst so gefaillt: wird von Ammonsulfat, dass es abfiltrirt 
werden kann, wenn die Fliissigkeit mit dem Salz gesiittigt ist, 
bildet sich yener nahezu reinen Pepsinlésung schon bei 
halber Siittigung mit Ammonsulfat ein gut. filtrirbarer Nieder- 
schlag. Die Filtrate des gereinigten Pepsins wurden je unter 
Zusaty von 3D ¢ Ammonsulfat auf 100 ecm. Fliissigkeit ge- 
summelt und, sobald eine genitigende Menge zusammengebracht 
war, abliltrirt. Der Niederschlag wurde abgepresst, mittelst 
Dialvse vom Salz befreit, bei 387° in modglichst wenig 0,2 °/oiger 
HCL gelost, bei derselben Temperatur filtrirt, mittelst Dialvse 
wieder vefallt, abfiltrirt und getroeknet. So wurde aufs Neue 
Pepsin erhalten, dessen Eigenschaften vollkommen mit den- 
jenigen des in der oben beschriebenen Weise bereiteten tiberein- 
stimmten. Auch von diesem Pepsin brachte O,OOL mg in 6 cem. 
02° oiger HEL in 20 Stunden eine Fibrinflocke in’ Losung. 
Obeleich die Losung, aus welcher dasselbe mittelst Dialyse 
vefilll wurde, keine wahrnehmbare Farbe zeigte, stellte den- 
noch auch dieses Pepsin ein gelbliches Pulver dar. 

Ich erwiihnte schon, dass das Pepsin sich, wenn der 
Siiuregehalt’ der L6sung durch Dialyse allmahlich verringert 
wird, in der Form durechsichtiger Kiigelchen absetzt. Das ist 
auch der Fall, wenn die Fiallung durch Ammonsulfat verur- 
sacht wird, unter der Bedingung, dass der Niederschlag sich 
langsam bildet. Hierzu wurde in die Pepsinlésung ein Dia- 
lysator mit gesittigter AmmonsulfatlOsung und Krystallen in 
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Mittheilungen iiber Pepsin. 13 
Ueberschuss gestellt. Dann und wann wurde die Lésung um- 
gerthrt und, sobald sie eine auch beim Umriihren bleibende, 
nicht allzu geringfiigige Triibung zeigte, nach Herausnahme des 
Dialysators in den Eisschrank gebracht. 

Die Kiigelchen sind den Globuliten, welche Eier- 
albumin zu erhalten sind, ijitmlich, sie sind aber kleiner. Der 
Diameter ist sehr verschieden, héchstens etwa 15 bis 20 u. 
Sie sind nicht doppelbrechend.  Krystalle habe ich daraus 
nicht erhalten kOnnen. 

Unter Ammonsulfatl6sung aulbewahrt, kann das Pepsin 
lange Zeit unveriindert bleiben. Ein ganz aus Kiigelchen be- 
stehendes, wiederholt mit halbgesiittigter Ammonsulfatlisung 
durch Decantiren gewaschenes Priiparat ist jetzt mehr als 
4 Jahre in einem starken Temperaturschwankungen ausgesetzten 
Zimmer unveriindert geblieben. Nicht nur lisst sich keine 
Verinderung bei der mikroskopischen Untersuchung nachweisen, 
sondern es wirkt auch, vom Ammonsulfat befreit’ und in Salz- 
siiture gelost, kriftig eiweissverdauend. 

Ich war wohl gezwungen, meine Versuche, aus der Magen- 
schleimhaut einen Stoff von immer derselben Zusammensetzung 
zu bereiten, aufzugeben, nicht nur, weil bei noch Ofterer 
Wiederholung der Reinigung, welche unvermeidlich mit ziem- 
lich grossem Verlust an Material einhergeht, die Bereitung von 
fiir die Analysen ausreichenden Substanzmengen praktisch 
kaum ausfiihrbar sein wiirde, sondern in erster Linie, weil 
ich geniigend erfahren hatte, mit wie grosser Ziihigkeit das 
Pepsin ecinmal aufgenommene Verunreinigungen festhiilt, und 
wie leicht dieser héchst complicirte und labile Stoff in salz- 
armer Losung, also auch bei der Dialyse, wenn auch in ge- 
ringem Maasse, zersetzt wird. Deshalb entschloss ich mich, 
zu versuchen, ob vielleichi der Magensaft des Hundes, welcher 
jetzt, nach den glinzenden Pawlow schen Arbetten, un- 
beschriinkter Menge und ohne Beimischung zu erhalten ist, 
befriedigendere Resultate geben wiirde. 

Meine an Herrn Prof. Pawlow geriehtete Bitte, mir tiber 
die Operationsmethode nihere Auskunft zu geben, wurde in 
zuvorkommendster Weise beantwortet. Von Herrn Dr. Walther 
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erhielt ich eine sehr austfiihrliche und genaue Mittheilung in 
sezug auf alles, was beim Anlegen einer Magen- und Oeso- 
phagusfistel nach der Pawlow schen Methode in betracht 
genommen werden muss. Mein hiesiger College, Herr Prof. 
Narath, hatte die grosse Freundlichkeit fiir mich, bei einem 
25 kg schweren Hund erst eine Magenfistel und, als die sil- 
berne Caniile fest darin  verwachsen war, eine Oesophagus- 
fistel anzulegen. 

Ms ist mir eine angenehme Pflicht, hier den Herren 
Pawlow, Walther und Narath fiir ihre von mir hoch- 
geschiitzte Hilfe meinen verbindlichsten Dank zu_ bringen. 

Von Anfang Januar 1901 ab ist der fortwahrend kriiftige 
und gesunde Hund regelmiissig, gewOhnlich drei Mal in jeder 
Woche, fiir die Lieferung von Magensaft gebraucht worden. 
Ber der Scheinfiitterung mit Fleisch wurde im Mittel in der 
ersten Stunde 200 cem., in der zweiten Stunde noch 100 ccm. 
Magensaft aufgefangen. Nach jeder Viertelstunde wurde die 
gesammelte Fliissigkeit auf ein Filter gebracht zur Entfernung 
von Schleimfl6ckchen. Das Filtrat war beinahe immer voll- 
kommen farblos und klar. Bisweilen, wenn der Pepsingehait 
gross und die Temperatur des Zimmers niedrig war, zeigte 
es cine geringe Opalescenz, welche aber bei Erwarmung auf 
Korpertemperatur sogleich spurlos verschwand. Bei Abkiihlung 
kehrte dann die Opalescenz wieder. Die Aciditiit war im Mittel 
Q.16 norm. HE) oder ein wenig mehr. 

Wie vor kurzer Zeit schon von Nencki und Sieber 
milgetheilt worden ist,!) wird aus dem reinen Magensaft des 
Hundes, genau so wie aus dem mit Salzsiiure hergestellten 
Extract der Magenschleimhaut, ein grosser Theil des \Pepsins, 
sobald der Siiuregehalt, am besten mittelst Dialyse, bis auf 
etwa 0,02° 0 verringert wird, ausgefiillt. 

Ich bereitete das Pepsin folgenderweise. Der filtrirte 
Magensaft wurde etwa 20 Stunden lang bei einer nicht weit 
iiber O° gelegenen Temperatur gegen destillirtes Wasser 
dialysirt. Dann wurde die triibe Fliissigkeit centrifugirt und 
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der Bodensatz mit einem geringen Quantum der Fltssigkeit 
(der grossere Theil derselben wurde abgegossen) auf ein kleines 
Filter gebracht, mit wenig destillirtem Wasser gewaschen, ab- 
gepresst, vom Filter abgehoben und im Exsiccator getrocknet. 

Ebenso wie das Pepsin aus der Magenschleimhaut des 
Schweines, setzte auch hier der Stoff sich in durchsichtigen 
Kiigelchen im Dialysator ab. Das Pepsin war aber jetzt voll- 
kommen farblos, auch nach dem Trocknen, wenn = nur der 
Magensaft ganz frei von Farbstoff war. Das war beinahe 
immer der Fall. Einzelne Male aber ereignete es sich, dass 
withrend der Absonderung des Magensattes ein wenig Darm- 
inhalt und damit Gallenfarbstof? in den Magen zurtickfloss. So 
lange der Magensatt deutlich gelb gefiirbt war, wurde er nicht 
fiir die Pepsinbereitung verwendet. Es stellte sich aber heraus, 
dass auch die geringsten Spuren vom Gallenfarbstoff vom 
Pepsin festgehalten werden. Wenn der Magensaft: nur noch 
so wenlg davon enthielt. dass die gelbe Farbe nicht mehr mit 
Sicherheit zu erkennen war, zeigte dennoch das mittelst Dia- 
lvse daraus gefiillte Pepsin eine gelbliche Farbe, welche beim 
Trocknen grimlich wurde. Zur Analyse habe ich ausschliess- 
lich vollig farbloses Pepsin verwendet. 

Die vom mittelst Dialyse gefallten Pepsin getrennte Fliissig- 
keit wurde halb gesattigt mit Ammonsulfat. Dadurch wurde 
wieder ein nicht unbetriichtlicher Niederschlag hervorgerufen, 
welcher, in oben beschriebener Weise mittelst) Dialyse von 
Salz befreit, in oiger HC] gelést, durch Dialyse wieder 
gefillt, abfiltrirt und getrocknel wurde. Die Substanz wurde 
fein zerrieben aufbewahrt, bis eine zur Analyse geniigende 
Menge zusammengebracht war. Das von Ammonsulfat gefiillte 
Pepsin wurde niemals mit dem mittelst) Dialyse aus dem 
frischen Magensaft bereiteten vermischt. 

Zuerst habe ich den Phosphorgehalt untersucht. 

Die niithere Untersuchung des aus Schweinemagen er- 
haltenen Pepsins hatte es mir schon zweifelhaft gemacht, ob 
der darin gefundene Phosphor thatsichlich von der hochst 
complicirten Eiweisssubstanz, aus welcher dieses Pepsin haupt- 
sachlich besteht, herstammte. Wie ich friiher mittheilte. be- 
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trug der Phosphorgehalt| meiner ersten Priiparate etwa 1°/o: 
ich bemerkte damals aber schon, dass ich eine bald gréssere, 
bald geringere Verunreinigung mit phosphorhaltigen Stoffen fiir 
Wahrscheinlich hielt. Je mehr nun das Pepsin gereinigt wurde, 
desto geringer wurde gewohnlich der P-Gehalt gefunden, ob- 
wohl ich das Schweinepepsin nie frei davon fand. Ausserdem 
war es mir klar geworden, dass ich mit Unrecht das beim 
Krhitzen der sauren PepsinlGsung sich ausscheidende Coa- 
gulationsprodukt mit den bekannten Nucleoproteiden in eine 
(iruppe gestellt hatte. Darauf komme ich noch zuriick. 

die Phosphorbestimmung wurde die bei 110° 
getrocknete Substanz einige Stunden im Kjeldahl-Kolbchen 
mit einigen Cubikcentimetern starker Salpetersiiure, welche 
dann und wann nachgeftllt wurde, tiber sehr kleiner Flamme 
erhitzt. Wenn das Entweichen rother Diimpfe, auch beim Zu- 
fliessen neuer Salpetersiiure ganz oder so gut wie ganz auf- 
horte, wurde mif Soda alkalisch gemacht, die Losung in der 
Platinschale zur Trockene ausgedampft und die bei 150° C, 
getrocknete Substanz gegliiht. Die Schmelze wurde in der 
bekannten Weise mit) Molybdéinsiiture und Ammoniumnitrat 
und dann mit Magnesiamixtur behandelt. 

Jetzt fand ieh das Pepsin phosphorfrei. Aus 0,6768 g 
mittelst Dialyse gefiilltem Pepsin erhielt ich 0,0003 g¢ Mg,P,0, 
und aus O.8622 ¢ eines anderen in derselben Weise bereiteten 
Priiparates O,0004 ¢ Meg,P,0,, welches also einem Phosphor- 
gehalt von etwa entsprechen wiirde. 

Ks braucht kaum gesagt zu werden, dass diese Spuren 
von Phosphor einer Verunreinigung zuzuschreiben sind. Ausser- 
dem war es modglich, das Pepsin so zu bereiten, dass auch 
nicht die geringste Spur von Phosphor darin nachzuweisen 
war, und zwar aus dem dialysirten und so theilweise von 
Pepsin befreiten Magensaft. Wie oben erwahnt, wurde daraus 
inittelst’ Halbsiittigang mit) Ammonsulfat aufs Neue Pepsin 
eefillt, welches dann vom Salz befreit und in 0,2°'oiger HC] 
aufgelost und mittelst Dialyse wieder geféllt, wurde. Offenbar 
war von der ersten Pepsinfillung der verunreinigende phos- 
phorhallige Stoff vollig mitgeschleppt. Aus mehr wie 0,6 g des 
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mittelst Ammonsulfat gefiillten Pepsins konnte bei der tiblichen 
Behandlungsweise mit Magnesia-Mixtur kein’ sichtbarer und 
wiigbarer Niederschlag erhalten werden. Nichtsdestoweniger 
besass dieses Pepsin eine nicht geringere eiweissverdauende 
Kraft als das durch Dialyse des Magensaftes bereitete. 

Neneki und Sieber fanden das von ihnen aus dem 
Magensaft des Hundes dargestellte Pepsin phosphorhaltig, selbst 
wenn das Pepsin mit Alkoho! gewaschen und dadurch ver- 
iindert war. Sie fanden aber den P-Gehalt nicht nur klein, 
sondern auch verschiedenen Priiparaten sehr verschieden. 
Im mittelst Dialyse gefiilllen und nicht ausgewaschenen Pepsin 
schwankte derselbe zwischen 0.073°/5 und O.148°)), In den 
mit Alkohol ausgewaschenen Priiparaten zwischen 0,045 0 und 
O,O91°o. Diese Forseher nehmen an, dass das Pepsin Lecithin 
enthiilt und zwar, theilweise wenigstens, nicht als Verun- 
reinigung, sondern in einer den hauptsichlich von Bing 
studirten Verbindungen von Lecithin mit Glucose, Morphin u.s. w. 
ithnlichen Verbindung. 

Ich werde dic Moglichkeit, dass im Magensaft eine Ver- 
bindung von Pepsin mit Lecithin vorkommt, nicht in Abrede 
stellen; ich betone aber, dass die Existenz des Enzyms_ nicht 
von der Anwesenheit von Lecithin oder irgend ciner anderen 
P-haltigen Gruppe im Pepsinmolekiil abhiingig ist, nachdem 
ich ein héchst wirksames Pepsin bereitet habe, in dem ent- 
weder gar kein, oder nur spurenweise Phosphor aufzufinden war. 
Verunreinigung des Pepsins mit Phosphor kann, ausser von 
Lecithin, auch von anderen Stoffen) verursacht werden. Der 
bei der Scheinfiitterung gelieferte Magensaft enthilt, wenigstens 
bei dem von mir gebrauchten Hund, immer ein wenig Sehleim, 
welcher durch Filtration leicht zu entfernen ist. Dieser Schleim 
besteht aus einem P-haltigen Eiwecissstoff. Vom Filter ge- 
nommen und mit Wasser und Atkohol gewaschen, der- 
selbe sich so gut wie nicht in verdiinnter Salzsiiure, mit Pepsin 
und Salzsiiure digerirt, verliert dieses Mucin aber allmithlich 
die gallertige Consistenz und es wird, unter Ausscheidung 
eines in Alkali leicht lOslichen Bodensatzes, aufgelést.  Ver- 
muthlich gehdrt es also zu den Nucleoproteiden sicher 
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ist die Moglichkeit vorhanden, dass es, wiihrend einiger Zeit 
mit dem Magensaft in Berthrung bleibend, theilweise verdaut 
wird und der Losung P-haltige Spaltungsprodukte abgibt. Des- 
halb habe ich immer jede Viertelstunde den gesammelten 
Magensaft sogleich auf das Filter gebracht. 

In Bezug auf den Chlorgehalt stimmen meine Befunde 
mit denjenigen von Nencki und Sieber tiberein. Wiihrend 
diese Forscher, in fiint Bestinnmungen, entweder 0,47°/o oder 
O48%o Cl fanden, fand ich 0,49%o. Den von Neneki und 
Sieber fiir die Auffassung, dass das Chlor ein Bestandtheil 
des) Pepsinmolekiils darstellt, angefthrten Griinden kann_ ich 
einen hinzufiigen. Das entweder unmittelbar mittelst Dialyse 
oder erst) mittelst) Ammonsulfat gefallte Pepsin wurde, in 
moglichst grosser Concentration, bei 37°C. in 1°/oiger Oxal- 
siure gelost und aus dieser Losung wieder durch Dialyse 
gefiallt. Der Niederschlag verdaute, Oxalsiiure gelOst, vor- 
ziiglich Fibrin. Wenn nun das im aus der Salzsiurelésung 
ausgeschiedenen Pepsin gefundene Chlor von ungeniigender 
Entfernung der Salzsiiure herrithrte, so miisste erwartet werden, 
dass in dem aus der Oxalsiiure ausgeschiedenen Pepsin das 
Chlor nicht mehr zu finden sein wiirde. Dennoch war jedesmal 
Chlor ganz deutlich nachzuweilsen. 

Fir die Bestimmung des Schwefelgehalts wurde die Sub- 
stunz in der von Hammarsten!) angegebenen Weise, mit 
der kleinen, bei der Phosphorbestimmung schon erwahnten Modi- 
fication (Erhitzen tiber einer kleinen Flamme statt im Wasser- 
bad) mit Salpetersiiure erhitzt und nach Zusatz von Soda, 
eetrocknet und tiber der Alkoholflamme verbrannt. Die Schmelze 
wurde in Salzsiiure gelést, durch wiederholtes Kindampfen mit 
starker Salzsiiure von Salpetersiiure befreit, in 1°/oiger HCl 
aufgelOst und mit Chlorbaryum versetzt. 

Die Kohlenstofl-, Wasserstoff- und Stickstoffbestimmungen 
hatte mein Assistent, Herr Middelveld-Viersen, die Giite 
fiir mich auszufiihren. Die C- und H-Bestimmung geschah in 
der iiblichen Weise mit Bleichromat und vorgelegter Kupfer- 


1) Diese Zeitschr. Bd. VIL Ss. 257 und Bd. IX, 5. 289. 
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spirale, die N-Bestimmung wurde nach der Kjeldahl ’schen 
Methode gemacht, in der von Béthlincek!) angegebenen Weise, 
nur mit der kleinen Abweichung, dass beim Titriren Methyl- 
orange statt Congoroth als Indicator verwendet wurde. 

Die Resultate waren folgende: 
I. Pepsin mittelst Dialyse aus dem Magensaft gefiillt. 
0.1962 ¢g gibt 0.0002 ¢ Asche. 
a) 0.3077 gibt 0.5869 CO, und 01989 ¢ HO, 
also auf aschefreie Substanz: 52,06 °/o C und 7,19°%o HL. 
b) OS116 gibt 05915 CO, und 01987 g H,O, 
also auf aschefreie Substanz: 51.81%. Cound H. 
c) O4471 g gibt 0.8542 CO, und 0.2838 H,O. 
also auf aschefreie Substanz: 52,13°0 C und 7,06°/o H. 
a) 0.3607 gibt 14,55 cem. n/+ NH, == 50,925 mg N, 
also auf aschefreie Substanz: 14,13° 0 N. 
b) 0.8545 gibt 14,5 com. NH, = 50.75 mg N, 
also auf aschefrete Substanz: 14.3390 N. 
0.4174 ¢ gibt 0.0507 BasO, == 0.00696 g 3. 
also auf aschefreie Substanz: 1.66% 8. 
I]. Pepsin bereitet wie I. 
0.1676 ¢ gibt O.0OOL g Asche. 
0.3422 ¢ gibt O.6511 CO, und 0.2199 g 
also auf aschefreie Substanz: 31,92° Cound 7149/0 H. 
0.3019 gibt 12.5 n'4 NU, = 43.75 ing N, 
also auf aschefreie Substanz: 14.90° » 
Ill. Pepsin bereitet wie I. 
0.2198 ¢ gibt 0.0002 ¢ Asche. 
0.3389 gibt 0.6472 CO, und 0.2137 g 
also auf aschefreie Substanz: 52,1590 C und 
0.3496 gibt 14,55 cem. NH, == 50.925 mg N, 
also auf aschefreie Substanz: N. 
0.7298 ¢ gibt 0.0869 ¢ BaSO, = 0.0119 ¢ 
also auf aschefreie Substanz: 1,65° 0 3. 
IV. Pepsin bereitet wie I. 
O1884 g gibt OOOOL g Asche. 
0.3549 gibt 0.6713 ¢ CO, und 0.2213 ¢ 
also auf aschefreie Substanz: 91,619. C und N. 
0.3509 gibt 14,6 ccm. n't NH, = 51,1 mg N, 
also auf aschefreie Substanz: 14,5790 N. 
0.8574 ¢ gibt 0.1008 ¢ BasO, = 0,0138 ¢ 8, 
also auf aschefreie Substanz: 0 3%. 
1) Arch. des Sciences biol.. T. V. p. 176. 
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V. Pepsin bereitet durch Halbsiittigen des Filtrats des 
dialysirten Magensaftes mit Ammonsulfat, Dialvsiren des Nieder- 
schlages gegen O,2° HCl, Losen in 0,2° oiger HCl bei 
37°C... Filtriren, Dialyse gegen Wasser. 

0.2236 ¢ vibt 0.0004 Asche. 
g gibt 0.7369 ¢ CO, und 0.2478 
also auf aschefrete Substanz 52.32. C und 716°. H. 
O3480 ¢ 14.65 com. n+ NH, = 51.275 mg N, 
also auf aschefreie Substanz: 14,7990 N. 
0.5656 gibt O.OF89 BasO, = 0.0067 ¢ 
also auf aschetreie Substanz: 0 3S. 
VI. Pepsin bereitet wie V. 
Aschebestitnmung verungliickt. 
0.3065 gibt 05846 CO, und 01938 HO, 
also, ohne Berticksichtigang der Asche: 62,0490 C und 7.029/o H. 
0.3523 ¢ gibt 14.75 cem. n/t NH, == 51.625 mg N, 
also, oline Beriicksichtigung der Asche: 14,659. N. 
Zur Erleichterung der Uebersicht stelle ich die erhaltenen 


Zahlen in folgender Tabelle zusammen: 


( H N S 

| 52,13| 7,06 | 1443 
I. 92,06; 7,19 1133 1.66 

| 51,81) 7,09 | Pepsin imittelst Dialvse des Magen- 
HM. 51,92) 7,14 | 14,50 saftes 
5243) 7.01 | 14.58) 1,63 
IV. 7 51,61) 6,93 | 14,57) 1,61 
52.520 7.16 183) Pepsin aus dem dialysirten Magensatt 
VI. 52,01 7,02 | 14,65 J inittelst, Ammonsulfat gefallt. 


Dass der Schwefelgehalt) in Vein wenig héher als in 
den anderen Priparaten gefunden wurde, ist  vielleicht durch 
Verunreinigung mit Ammonsulfat zu erkliren. Diese Annahme 
ist mit dem N-Gehalt in Uebereinstimmung. Denn 0,2°/o von 
(NH).SO,  herrithrendem entspricht 0.175°/o N. Der N- 
Gehalt) wtirde also von 14.75 auf 14,575 kommen und_ so 
besser mit} dem N-Gehalt) der anderen Priiparate  iiberein- 
stimmen. 
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Die Menge des Priiparates VI reichte zu einer Schwefel- 
bestimmung nicht aus. Dass hier der Aschegehalt nicht be- 
riicksichtigt werden konnte, verursacht wohl keinen in Be- 
tracht kommenden Fehler, nachdem ja der Aschegehalt’ immer 
sehr gering war. 

Frau Schoumow-Simanowski!') fand fiir das mittelst 
Abkiihlung aus dem Magensaft des Hundes gefiillte und mit 
Alkohol gewaschene Pepsin: 

C 50,71, H 7,17 
und fiir das durch Siittigung des Magensaftes mit Ammon- 
sulfat gefiillte : 
C 50,37, H 6,88, N a 
wobei der Aschegehalt nicht in Rechnung gebracht wurde. 


{1,35 


Nencki und Sieber fanden bei der Analyse der mittelst 
Dialyse des Magensaftes gefiillten Substanz: 
C 51,26, H 6,74, N 1. £5 
wiithrend ich C 51,99, H 7,07, N 1 , 3 1.63 
als den mittleren Werth fand bei me ae der vier mit- 
telst Dialvse des Magensaftes erhaltenen Priiparate. 

Der Unterschied betrifft in erster Linie den C-Gehalt, 
welcher von mir in allen Fiillen hoéher gefunden wird als von 
den russischen Forschern, obgleich meine Zahlen den (in einer 
Analyse) von Nencki und Sieber gefundenen sehr nahe 
kommen. Mit Kiicksicht auf das Fehlen von Phosphor in 
meinen Priiparaten und auch mit Ruicksicht auf den Asche- 
gehalt (N. und S. fanden 0,57°/o Asche) glaube ich die von 
mir bereitete Substanz fiir am besten gereinigt halten zu diirfen. 
In dem aus der Magenschleimhaut des Schweines bereiteten 
Pepsin, welches ich nicht so reinigen konnte, dass es phosphor- 
frei wurde, fand ich auch den C-Gehalt niedriger, schwankend 
azwischen 48,18 und 50,77. 

Den Aschegehalt fand ich immer sehr niedrig, zu etwa 
0,1°/o im durch Dialyse des Magensaftes gefiillten, 0,2°/o im 
mit Hiilfe von Ammonsulfat bereiteten Pepsin. In Ueberein- 


4,4 


1) Arch. d. Sciences biol, T. Th p. 463. 
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stimmung mit Nencki und Sieber konnte ich Eisen in der 
Asche nachweisen. Eisenbestimmungen habe ich nicht gemacht. 

Dass das beim Erhitzen der sauren Losung dieses Pep- 
sins sich ausscheidende Spaltungsprodukt kein Phosphor ent- 
halt, ist selbstversténdlich. Auch den beim Erhitzen des 
frischen Magensaftes ausfallenden Korper fand ich aber, wenn 
derselbe gehorig erst mit Wasser und dann mit Alkohol und 
Aether gewaschen war, phosphorfrei. Es ist also nicht er- 
laubt, diesen Kiweisskorper in die Gruppe der Nucleoproteide 
einzurethen. 

In Bezug auf die Ausscheidung dieses Stoffes habe ich 
lriiher mitgetheilt, dass dieselbe nur dann richtig stattfindet, 
wenn die saure LOsung des Pepsins schnell, iiber der Flamme, 
erhitzt. wird. Wird die Losung, im Wasserbad oder im Luft- 
bad, langsam erhitzt, so kann. sie, selbst bet der Kochhitze, 
vollkommen klar bletben, um so leichter, je weniger Siiure sie 
enthialt. Dass fiir die Bildung des Niederschlages Erhitzen, 
und zwar schnelles Erhitzen der Losung nicht geniigend, son- 


dern dass auch saure Reaction erforderlich ist. habe ich 


? 
schon im Anfang meiner Untersuchungen tiber Pepsin gefunden, 
und etwas Anderes ist, wie ich glaube, aus dem von mir in 
Bezug hierauf Mitgetheilten nicht abzuleiten.  Deshalb  ver- 
wunderte mich die Behauptung Friedenthal’s: «Entgegen der 
Angaben von Pekelharing enthélt der Hundemagensaft keinen 
durch Kochen fiillbaren Kiweisskorper. Wohl erhalt man beim 
Kochen des frischen Magensaftes eine flockige Fiillung, aber 
diese Fiéillung wird durch die Salzsiure des Magensaftes in 
der Hitze bewirkt, nicht durch die Siedehitze allein.» That- 
siichlich hat Friedenthal durch seine Beobachtung nur meine 
Mittheilung bestitigt, ohne aber den Erfolg der langsamen Er- 
hitzung zu beachten. 

Hinsichtlich einer anderen Frage muss ich Friedenthal 
vollkommen Recht geben. Die Richtigkeit seiner, inzwischen 
auch von Nencki und Sieber bestiitigten, Beobachtung, dass 
aus dem beim Erhitzen sich ausscheidenden Eiweissstoff ein 


1 Engelmann’s Archiv f Physiol. 1900, 5. 186. 
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Kohlehydrat, und zwar eine Pentose zu erhalten ist, kann 
nicht bezweifelt werden. Dass ich friiher, nach dem Kochen 
mit Schwefelsiiure, eine reducirende Substanz nicht fand, muss 
ich als einen Fehler bezeichnen. Einmal habe ich aus der 
reducirenden und die Phloroglucinreaection gebenden, Ei- 
weiss befreiten Losung, nach Behandlung mit Phenylhydrazin 
und Natriumacetat, bei Abkiithlung sich ausscheidende aus 
feinen Krystallnadeln zusammengesetzte Rosetten erhalten, je- 
doch in fiir Sehmelzpunktbestimmung zu geringen Mengen. 
Gewohnlich setzte das Osazon sich in kleinen, gelben, durch- 
sichtigen Kiigelchen ab, eine néahere Untersuchung dieses 
Kohlehydrates wire es nothig, erst grossere Mengen des Ge- 


rinnungsproduktes zu bereiten. Dasselbe gilt in Bezug auf 


die Untersuchung der beim Kochen mit Siiure aus diesem 
Stoff frei werdenden Purinbasen. Dem friiher dariiber Mit- 
getheilten — welches sowohl von Friedenthal wie von Nenckt 
und Sieber bestiitigt worden ist habe ich jetzt nichts mehr 
hinzuzufiigen, als dass ich aus dem Pepsin des Schweines 
eine Basis bereitet habe, welche als Nanthin charakterisirt 
werden konnte. Die ierauf beziiglichen Fragen miissen, ebenso 
wie die in Bezug auf die anderen, bei der Erhitzung aus dem 
Pepsin entstehenden Spaltungsprodukte, der wetteren Forschung 
iiberlassen bleiben, welche tibrigens, u. A. weil die Bereitung 
geniigender Mengen des Ausgangsmaterials sehr viel Zeit) und 
Arbeit in Anspruch nimmt. auf nicht geringe Schwierigkeiten 
stosst. 

Kinen der aus dem Gerinnungsprodukt —- wie es doch 
wohl erlaubt sein wird, den beim Erhitzen der sauren Pepsin- 
ldsung (der oxalsauren, ebenso gut wie der salzsauren) sich 
ausscheidenden Niederschlag zu nennen — durch Spaltung zu 
erhaltenden Stoffe habe ich etwas besser kennen gelernt. 

Das Gerinnungsprodukt wurde durch schnelle Erhitzung 
von e@irca 75 cem. des Magensattes zugleich tiber einer grossen 
Flamme zur Ausscheidung gebracht. Beim Abkiihlen setzt 
sich der Niedersehlag gut ab. Derselbe wurde erst) durch 
Decantiren mit Wasser gewaschen, auf das Filter gebracht, 
sorgfiiltig mit Alkohol und Aether ausgewaschen und getrocknet. 
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Dieser Stoff wird auch aus dem kiinstlichen Magensaft des 
Schweines vollig farblos erhalten. 

Dass derselbe nicht als ein Nucleoproteid betrachtet 
werden darf, wenn auch ein in Siiure unloslicher, in Alkali 
leicht loslicher Eiweissstoff, aus welchem durch Kochen mit 
mineralen Sauren Purinbasen und Pentose abzuspalten sind, 
das war mir schon, bevor ich wusste, dass dieser Stoff phos- 
phorfrei bereiten ist, wahrscheinlich geworden, nachdem 
alle Versuche, eine Nucleinsiiure daraus darzustellen, fehlge- 
schlagen. Bei der Behandlung mit Alkali lieferte das Ge- 
rinnungsprodukt zwar eine Siiure, diese Siiure aber war cin 
Kiweissstoff, wenig loslich in Wasser, unloslich in’ verdiinnter 
Siture und leicht l6slich heissem Alkohol. 

Die Bereitung dieser Substanz fand am besten in folgender 
Weise statt. Das Gerinnungsprodukt wird in’ 1° oiger Kali- 
lauge gelost und dann 5 Minuten im Wasserbad gekocht. Die 
Antfangs farblose Losung wird beim Kochen gelblich gefiirbt. 
Sie wird dann mit Salzsiiure angesiiuert. Folge dessen 
bildel sich, unter Schwefelwasserstoffentwickelung, ein reich- 
licher, rein weisser Niederschlag, welcher abfiltrirt wird. Das 
Filtrat ist ebenso farblos, wird aber wieder gelb, sobald die 
Reaction alkalisch gemacht wird; es gibt die Biuretreaction 
und liefert, nach Kochen mit Salzsiiure, Pentose. 

Der Niederschlag wird mit) 0,5°/oiger Salzsiiure ausge- 
waschen, kochendem 85°/oigen Alkohol gelést und heiss 
filtrirt. Beim Abkiihlen setzt sich der Stoff als eine gallertige 
Masse ab: allmiihlich bildet sich an der Oberfliiche der Gallerte 
eine klare Alkoholschicht, welche nur wenig der Substanz in 
Losung Die Gallerte wird erst durch Decantiren mit 
96° oigem Alkohol gewaschen und dann mit gleichen Theilen 
Alkohol und Aether angeriihrt. Der Niederschlag, welcher 
durch den Aetherzusatz flockig wird und sich gut absetzt, 
wird dann auf das Filter gebracht, mit reinem Aether ge- 
waschen und getrocknet, wobei bisweilen die Anfangs rein 
weisse Farbe einen Stich ins Gelbliche bekommt. 

Dieser Stoll hat die Eigenschaften einer Siiure. In Wasser 
list er sich, bei vorsiechtigem Zusatz von Alkali, mit saurer 
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Reaction. Wird die saure Lésung, zur Entfernung  beige- 
mischter Salze, ein paar Tage lang gegen oft erneuertes destil- 
lirtes Wasser dialysirt und dann in der von Huiskamp be- 
schriebenen Weise!) unter einer Spannung von etwa 50 Volt 
der Elektrolyse unterworfen, so wird das Eiweiss nach der 
Anode gefiihrt und dort als eine Gallerte ausgeschieden, wiih- 
rend das Alkali sich an der Kathode anhiiuft. 

Ich schlage fiir diesen Eiweissstoff den Namen Pepsin- 
saure vor. 

Aus der alkoholischen Losung scheidet diese Siiure sich 
beim Verfliichtigen des Alkohols als eine firnissartige Sub- 
stanz ab. Sie gibt die Biuret- und die Xanthoproteinreaction 
und die Reactionen von Adamkiewicz und von Millon. Be- 
greiflicher Weise gibt sie beim Kochen mit Alkali keinen Schwefel 
ab. Durch anhaltendes Kochen mit Alkali wird sie weiter 
veriindert. Salzsiiurezusatz ruft dann keinen Niederschlag mehr 
hervor. 

Aus durch allmihliche Erhitzung veriinderten, beim Er- 
hitzen klar gebliebenen Pepsinldsungen ist dieser Stoff nicht 
mehr zu erhalten. 

Die Pepsinsiiure habe ich als ein Spaltungsprodukt des 
aus Schweinemagen bereiteten Pepsins kennen gelernt und 
spiiter ganz in derselben Weise aus dem Pepsin des Hundes 
erhalten. Nur habe ich die Pepsinsiiure des Schweines, ob- 
gleich dieselbe aus dem farblosen Gerinnungsprodukt bereitet 
wurde, nie ganz farblos darstellen kénnen. Deshalb habe ich 
fiir die Elementaranalyse ausschliesslich rein weisse Pepsin- 
siiure des Hundes gebraucht. 

Die Kesultate der Analyse waren folgende: 

0.2676 gibt 0.0049 Asche, also 1,83 °/o, 

0.3548 g gibt 0.6495 ¢ CO, und 0.2156 ¢ 

also auf aschefrete Substanz 50,81 °. C und 6,87 H. 
0.3384 ¢ gibt 13,55 cem. n/4 NH, = 47,425 mg N, 

also auf aschefreie Substanz 14,.27°. N. 

0,738% g gibt 0.0568 g BaSO, —=0,0077 3, 

also auf aschefreie Substanz 1,06 §. 


1} Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV. 8. 32. 
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Hl. 0.3060 ¢ gibt 0.0068 g Asche, also 2,2 %o. 
O.3461 ¢ gibt 0.6332 CO, und 0.2127 ¢ H,O. 


also auf aschefreie Substanz 51,08 °/o C und 6,98 °/o H. 
0,3393 gibt 13.85 com. NH, = 48,475 mg N, 
also auf aschefreie Substanz 14.61 °'o N. 
0.6504 gibt 0.0531 g BasSO, == 0.00729 ¢ 3, 
also auf aschefreie Substanz 114° 3. 
Hl. O3024 gibt O.OO4) g Asche, also 1.3% 0. 
0.3509 g gibt 0.6417 ¢ CO, und 0.2251 g H,O, 
also auf aschefreie Substanz 30.93 °/o C und 7,22 %o H. 
Wahrscheinlich wiirde es durch liingeres Auswaschen mit 
0.5% oiger HCl, zur Entfernung des bei der Ausscheidung des 
Stoffes gebildeten KCI gelingen, den Aschegehalt herabzudriicken. 
Auch in der procentischen Zusammensetzung  stimmt 
also die Pepsinsiiure mit den Kiweissstoffen tiberein. In Bezug 
auf den C-, H-, N- und S-Gehalt unterscheidet sie sich von 
dem Gerinnungsprodukt, aus welchem sie hervorgegangen ist, 
hauptsiichlich hinsichtlich des Schwefels. 
Fiir das Gerinnungsprodukt wurde gefunden : 


0.3503 2 gibt 0.6458 ¢ CO, und 0.2198 ¢ H,O, 
also auf aschefrere Substanz 50.39 C und 6,98 H, 
O3481 ¢ gibt 148 cem. n/t NH, = 51.8 mg N, 
also auf aschefreie Substanz 14.90%. N. 
0.4524 ¢ gibt 0.0528 ¢ BasO, = 0.00725 &. 
also auf aschefreie Substanz 1.6° 
gibt 0.0007 Asche, also O13 ° 
0.9710 ¢ gibt BaSO, = 0.01636 


also auf aschefreie Substanz 168° 


H N S 
Also: Gerinnungsprodukt DOBd 6,98 14.90 1.64 
Pepsinsiure (im Mittel: 50.79 7.02 14.44 1.08 


Das aus der Magenschleimhaut des Schweines bereitete 
Pepsin darf mit dem im Magensaft des Hundes vorhandenen, 
wie ich glaube, in eine Linie gestellt werden. Wenn auch 
die Moglichkeit. dass irgend ein Untersechied zwischen beiden 
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Stoffen aufzufinden sein wird, offen gelassen werden muss, 
so dirfen die wenigen bis jetzt gefundenen Unterschiede der 
Schwierigkeit, die aus der Magenschleimhaut extrahirte Substanz 
zu reinigen, zugeschrieben werden. Dieselbe konnte niemals 
ganz farblos erhalten werden und die Analyse der einzelnen 
Priiparate lieferte nicht gentigend tibereinstimmende Zahlen. 
Ich beschriinke mich auf die Mittheilung der gréssten und der 
kleinsten Werthe, welche bei der Analyse von 5 midglichst 
sorgfiiltig gereinigten Priiparaten gefunden wurden: 


H N P 
Maximum 50,77 7,27 15.06 1.6 
Minimum 48.18 6.72 14.02 425 1.45 


Uebrigens war die Uebereinstimmung in Bezug auf die 
Eigenschaften und auf die Spaltungsprodukte, soweit meine 
Beobachtung reichte, vollstiindig. 

Beide Stoffe sind, wie alle Eiweissstoffe, linksdrehend. 
Irgend einen Einfluss der Reaction der Losung auf die Grosse 
der Drehung habe ich nicht nachweisen kOnnen. Genaue Be- 
stimmungen des Drehungsvermodgens habe ich bis jetzt noch 
nicht ausfiihren konnen. Bei Mangel eines Polarisationsapparates, 
welcher gestattet, die Fliissigkeit anders als bei Zimmertempe- 
ratur zu untersuchen, habe ich mich, weil die Loéslichkeit des 
Pepsins bei Zimmertemperatur viel geringer ist als bei 37° C., 
fiir die Bestimmung mit Losungen geringer Concentration be- 
gniigen miissen. Ich glaube aber annehmen zu diirfen. dass 
a) nicht weit von 50° entfernt liegt. 

Wenn in Betracht genommen wird, dass die aus dem 
Magensaft des Hundes bereitete Substanz in, fiir einen Eiweiss- 
stoff befriedigender Reinheit erhalten ist, scheint mir die An- 
nahme, dass dieses dusserst wirksame Pepsin das Enzym_ selbst 
darstellt und nicht seine Wirkung an Beimischungen verschul- 
det ist, nicht sehr gewagt mehr. 

Erstens wird, wie schon betont wurde, die Wirksamkeit 
aufgehoben durch Erhitzung, genau bei derselben Temperatar, 
bei welcher der Eiweissstoff zersetzt wird. 

Zweitens verliert der Magensaft, sobald derselbe durch 
Halbsiittigen mit Ammonsulfat dieses Stoffes beraubt wird, 
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vollig seine verdauende Wirkung. Bei dem Nachweis dieser 
Thatsache muss im Auge behalten werden, dass die Anwesen- 
heit von Ammonsulfat ftir die Pepsinwirkung in hohem Grad 
hinderlich ist. Ich habe mich aber wiederholt davon tberzeugt, 
dass der Ammonsulfatniederschlag abfiltrirte Magensaft, 
auch wenn das Salz mittelst Dialyse bis auf Spuren entfernt 
war, nicht die geringste verdauende Kraft besass. Bedenkt 
man, dass 0,001 mg der von mir bereiteten Substanz in 6 ccm. 
0.2’ oiger HCL noch zwar schwache, aber doch unverkennbare 
Kinwirkung zeigt auf Fibrin, so ist man wohl zu der Folge- 
rung berechtigt, dass das von Salz befreite Filtrat gar kein 
Knzvm enthalt, dass also alles Enzym in den vom Ammon- 
sulfat) hervorgerufenen Niederschlag tbergegangen ist. Und 
dieser Niederschlag besteht eben aus dem Eiweissstoff, welcher 
die Enzyvmwirkung im hochsten Maasse besitzt. 

Kinen anderen Grund fiir meine Auffassung finde ich in 
der Beobachtung, dass die verdauende Kraft des Magensattes 
mit der Menge des dureh Erhitzung daraus zu erhaltenden 
Gerinnungsproduktes  gleichen Schritt) hilt. Mit) besonderer 
Deutlichkeit tritt dies hervor, wenn die Absonderung des Magen- 
saftes beim Hund waéhrend der Scheinfiitterung mittelst) eines 
Alkoholelysma gefordert wird. Der unter dem Alkoholeinfluss 
secernirte Magensaft) ist) grésser in) Menge und wenigstens 
ebenso reich, gewohnlich aber ein wenig reicher an Salzsiiure 
als der zuvor abgesonderte, dagegen iirmer an Pepsin. Dann 
scheidet sich auch beim) Erhitzen das Gerinnungsprodukt. 
dessen Menge, wenn die Erhitzung nur schnell stattfindet, als 
ein Mass des von mir fiir das Enzym = gehaltenen Stoffes zu 
betrachten ist, in merkbar geringerer Quantitiit aus. Die rela- 
tive Menge des Pepsins wurde nach der Mett’schen Methode 
bestimmt; fiir die Bestimmung des Gerinnungsproduktes wurden 
je 90 cem. in einem Kolbchen von 100 cem. Inhalt raseh iiber 
der Flamme gekocht) und nach Abkiihlung auf ein tarirtes 
Filter gebracht. Der Niederschlag wurde der Reihe nach mit 
Wasser, Alkohol und Aether gewaschen, bei 110° C. getrocknet 
und gewogen. 
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So fand ich: 


Fiweiss verdaut:  Gerinnungsprodukt : 

fa 3.8 mm ¢ 
0.0208 
{ a) 2.4) 
{ a) OO 
\ b 2.1 0.0320 
. 
IV. b) (N37 


Nach der Schiitz-Borissow schen Regel ist Cas Quantum 
des Pepsins dem Quadrat der Anzahl der Millimeter verdauten 
Eiweisses proportional. Die ftir das Gewicht des Gerinnungs- 
produktes gefundenen Zahlen stimmen zu dieser Regel ziemlich 
gut. ausser in Versuch IV. wo die Menge des beim Kochen 
erhaltenen Niederschlages in b nicht gering genug gefunden 
wurde im Verhiiltniss zur Verdauungsgeschwindigkeit. 

Dabei muss im Auge behalten werden, dass das Mett sche 
Verfahren auf grosse Genauigkeit keinen Anspruch macht und 
dass auch die Bestimmung des Gerinnungsproduktes nicht 
fehlerfrei ist. 

Dass es modglich ist, Pepsinldsungen zu bereiten, welche 
Kiweiss kriftig verdauen und dennoch die Reactionen von 
Eiweiss nicht zeigen, ist, wie ich friiher schon ausgefiihrt habe 
und wie neuerdings auch von Neneki und Sieber betont 
worden ist, kein Grund, die Eiweissnatur des Pepsins zu ver- 
neinen. 

Von Bliss und Novy!) ist eine Beobachtung verdffent- 
licht. welche Zweifel veranlassen kann. ob man berechtigt ist. 


das Pepsin als eine Eiweisssubstanz zu betrachten. Diese 


Forscher fanden niimlich, dass das Pepsin gar nicht ange- 
griffen wird von Formaldehyd, welches doch verschiedene 
Kiweissstoffe in eine uniésliche Form tiberzufiihren im Stande 
ist. Die Richtigkeit der beobachtung kann ich bestitigen 
Mit Formol zu einem Gehalt von 2 bis 3° 5 versetzte Losungen 
von Pepsin in Salzsiiure konnen ohne merkbaren Verlust an 
verdauender Wirkung Tage lang aufbewahrt werden.  Selbst- 


1) Journal of exp. med... Vol. IW. p. 47 
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verstindlich muss beim Priifen der Wirkung der Gehalt an 
Formaldehyd mittelst Verdiinnung oder mittelst Dialvse  be- 
triichtlich herabgesetzt werden, damit nicht das Fibrin selbst 
angegriflen und fiir die Verdauung ungeeignet gemacht werdé. 

Nicht richtig aber ist die Annahme, dass alle Eiweiss- 
stoffe vom Formaldehyd angegriffen werden. Insbesondere der 
hier erwihnte Kiweissstoff aus dem Magensatt ist gegen dieses 
Reagens unemplindlich. Ich habe die gereinigte Substanz 
unter” Formolzusatz in 0,2°/oiger Salzsiiure geldst und dann 
wieder miltelst Dialyse gegen Wasser oder mittelst Ammon- 
sulfat fallen koénnen, ohne dass sich in den Eigenschaften des 
Pepsins irgend eine Veridnderung nachweisen liess. 

Der Stolf besitzt nicht nur das Vermoégen, saurer 
Losung Eiweiss zu verdauen, sondern er bringt. auch, wie ich 
friher mittheilte, Milech zur Gerinnung. In Uebereinstimmung 
mit Nenceki und Sieber fand ich auch, dass sie in concen- 
trirten Albumoselésungen eine Féillung von «Plastein» hervor- 
Auf Fett tibt dieselbe, weder saurer noch in neu- 
traler oder alkalischer Losung irgend einen wahrnehmbaren 
Kinfluss aus, obgleich am Magensaft des von mir gebrauchten 
Hundes die von Vollhard!); beschriebene fettspaltende Wirkung 
sich sehr deutlich nachweisen liess. 

Den klaren Ausfiihrungen von Nencki und Sieber zu 
Gunsten der Vorstellung, dass ein und dasselbe Molekiil ver- 
schiedene Enzymwirkungen haben kann, habe ich nichts hin- 
zuzutiigen. Ich schliesse mich vollkommen dieser Auffassung 
an. Um ber dem bekannten von E. Fischer gebrauchten 
Bild zu bleiben: es gibt Schltissel, welche aus einem Ring be- 
stehen, mit verschiedenen angehefteten Seitenstiicken, deren 
jedes zu einem anderen Schloss passt. Sollten auch ein oder 
mehrere dieser Seitenstiicke verbogen oder auf andere Weise 
unbrauchbar gemacht) werden, so kénnen doch die tbrig 
bleibenden noch beim Aufschliessen Dienste leisten. 


1) Miinch. med. Wochenschr... 1901, 8S. 141 und Zeitschr. f. klin. 
Med., Bd. XLII, S. 41-4. 
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Ueber d-Arabinose, d-Arabonsaure und die quantitative 
Bestimmung von Arabinose. 
Von 
(. Neuberg und J. Wohlgemuth. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 15. Februar 1902.) 


In der folgenden Mittheilung berichten wir tiber Versuche, 
zu denen wir grossere Mengen der 3 Arabinosen und einiger 
ihrer Derivate bendthigten. Fiir die Darstellung von l-Arabi- 
noseund ihren Abkémmlingen liefert die Natur im Kirschgummi 
ein ergiebiges und billiges Material: fiir die Gewinnung von 
d- und r-Arabinose ist man aber — wenn man von der 
Pentosurie als Quelle fiir die racemische Arabinose absieht — 
auf die synthetische resp. partiell-synthetische Bereitung ange- 
wiesen. 

Die Beschatfung groésserer Mengen dieser Zucker ver- 
ursachte insofern Schwierigkeiten, als sich die Unzulinglichkeit 
der in der Litteratur beschriebenen Methoden fiir Arbeiten im 
grosseren Stil herausstellte. 


I. Darstellung von d-Arabinose. 


Man kennt zur Zeit zwei Wege, welche die synthetische 
Bereitung von d-Arabinose gestatten, das Abbauverfahren von 
A. Wohl,') welches vom Glucosoxim ausgeht, und die 
Oxydationsabbaumethode von ©. Ruff,?) welche die 
d-Gluconsiiure fiihrt. 

Da uns dieses letztere Verfahren nur schwankende Aus- 
beuten lieferte, haben wir auf die iiltere Methode von Wohl 
zuriickgegriffen, welche von dem Autor bei Anwendung auf 


i) Ber. der deutschen chem. Gesellsch., Bd. 26, 5. 730 (1893). 
2) Ber. der deutschen chem. Gesellseh.. Bd. 32. S. 553 (1899). 
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die niederen Zuckerarten bereits gegentiber den urspriinglichen 
Angaben verbessert ist, und die noch weit giinstigere Resul- 
tate gibt, wenn man, wie es hier zuerst geschehen ist, statt 
der von Wohl angestrebten direkten Weindarstellung des 
Zuckers, den Weg tiber das Diphenylhydrazon._ einschliigt. 

Die Phasen der Wohl’schen Reaction sind schematisch 


folgende: 
I. IL. Hf. ¥. 
CHO) CH: NOW CN 
HCOH HCOWCOCH,) COCH,), COH 
HOCH —> HOCH => HOCH —> HOCH 
! | | 
HGOH HCO COCH,) HCOH HCO 
| | 
HCOH HCOH HCO COCH,) HCOH HCOH 
! | 
CHOW CH,OH CH,OQ(COCH,)  CH,OH CH,O00 


d-Glucose. d-Gluco- d-Penta-acetyl- d-Arabinose- d-Arabi- 
soxim. gluconsiiurenitrit. di-acetamid. nose. 

Die Menge Arabinose, die man auf dem urspriinglichen 
Wege cerhiilt, betriigt ca. der Theorie: die grossen Verluste 
sind durch die Unmoglichkeit bedingt, einmal die Pentose- 
di-acetamid-Verbindung (Phase IV) und dann den Zucker 
selbst (Phase V) von den grossen Mengen gleichzeitig gebildeten 
essigsauren Ammons bezw. Acetamids in befriedigender 
Weise zu trennen., 

Diesen Mangel kann man in einfacher Weise auf die 
angegebene Art, durch den Weg tiber das Hydrazon, beseitigen. 
Hierdurch wird nicht einmal die Zahl der erforderlichen Opera- 
tionen vergrossert, weil die verlustreiche Isolirung der Acet- 
amid-Verbindung (Phase IV) fortfillt: die Ausbeute steigt aber 
auf das Dreifache, auf fast 35°/o. Denn man kann annéhernd 
die vgesamimete gebildete Pentose aus der hydrolysirten Losung 
der rohen Diacetamidverbindung als Diphenylhydrazon gewinnen, 
dessen Abscheidung durch essigsaures Ammon und Acetamid 
nicht wesentlich erschwert wird. Dieses Hydrazon ist, wie der 
eine?) von uns friher gezeigt hat, am besten zur Tsolirung 
von Arabinose geeignet und gestattet die quantitative Regene- 
ricrung des Zuckers. 


S, 2243 (1900). 
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1. Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 3: 
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Veber d-Arabinose. d-Arabonsiure ete. 


Die Darstellung von d-Arabinose gestaltet) sich dann 


folgendermiassen, 
a) d-Glucosoxim. 


In eine zum = Sieden erhitzte  chlorfreie —alkoholische 
Hydroxvlaminiésung, die nach Vorschrift von Wohl und Neu- 
berg!) aus 280 ¢ salzsaurem Hydroxvlamin bereitet ist, rihrt 
man in kleinen Portionen 500 wasserfreie, feingepulverte 
Glucose ein, indem man mit jedem neuen Zusatz bis zum 
volligen Verschwinden des Traubenzuckers wartet. Die klare 
Fliissigkeit’ beliisst man dann 36 Stunden im Brutschrank bei 
(O°, giesst von einer geringen, am Glase haftenden klebrigen 
Ausscheidung ab und engt auf dem Wasserbad zum diinnen 
Sirup ein.?) Dieser erstarrt nach einiger Zeit von selbst, nach 
Impfung innerhalb eines ‘Tages zu einem gelblich ge- 
fiirbten harten Krystallkuchen, der zerkleinert und mit Methyl- 
alkohol gewaschen wird. Man erhélt dann ein feines Krystall- 
pulver, das ohne jegliche Reinigung (F. 136° statt 137,5°) fur 
die Weiterverarbeitung geeignet ist. 

Ausbeute: 520 g, d. i. 96% der Theorie, auf Glu- 
cose berechnet, 


B) d-Pentaacetylgluconsaurenitril. 


Die besten Ausbeuten an dieser Verbindung erhilt) man, 
wenn man das Oxim nur in kleinen Mengen der Acetylirung 
unterwirft. 

In die in einem offenen Kolben siedende Losung von 5 g 
geschmolzenem essigsauren Natron 50 frisch destil- 
lirtem Essigsiitureanhydrid wirft man 10 g gut getrocknetes 
Glucosoximpulver, das sich unter heftigem Aufwallen lost. Nach 
weiterem Sieden von etwa einer Minute ist die Reaction be- 


1) Ber. der deutschen chem. Ges., Bd. 33, 5. 3105 (1900). 

2) Man kann auch, unbeschadet der Ausbeute, die 500 ¢ Trauben- 
zucker vorsichtig mit wenig Wasser zu einem Sirup schmelzen und 
diesen mit der Hydroxyvlaminlésung mischen ete.; auch ino wasserig- 
alkoholischer Lésung verwandelt tiberschiissiges Hydroxylamin die 
Glucose fast quantitativ in ihr Oxim. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXXV. 
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endet: man giesst sofort in 150 ccm. kaltes Wasser und neu- 
tralisirt mit concentrirter Sodalésung. Durch Abgiessen und 
Decantiren wiischt man die klebrige Masse, die an den Gefiss- 
wandungen haftet, lost sie dann in der gerade nothigen Menge 
heissen 60°,oigen Alkohols und entfirbt) mit Knochenkohle; 
aus dem Filtrat krvstallisiren dann ca. 10 g Pentaacetyl- 
gluconsiiurenitril ca, 50°/o der Theorie. 


¢) d-Arabinosediphenylhydrazon. 


Zu einer erkalteten’ Loésung von 100 g d-Pentaacetyl- 
eluconsiurenitril in 280 cem. Alkohol von 96° o fiigt man eine 
Losung von 34 ¢ Silberoxyd (bereitet aus ca. 50 g AgNO.) 
in DOO cem. wiisserigem Ammoniak von 30°/o. Nach 48stiin- 
digem Stehen entfernt man krystallinisch abgeschiedene 
Silbereyanid durch Filtration, vertreibt das Ammoniak durch 
Concentration im Vacuum auf etwa des urspriinglichen 
Volumens, filtrirt und fiillt mit Wasser wieder zu ca. 500 cem. 
auf. Nach Fiillung des gel6sten Silbers durch Schwefelwasser- 
stoff kann die resultirende Losung von d-Arabinose-di- 
acetamid ohne die verlustreiche Isolirung dieser Substanz 
direkt zur Darstellung der Pentose, zuniichst in Form ihres 
Diphenylhvdrazons, dienen. 

Z7u diesem Zweck wird die Fliissigkeit, deren Volumen 
ca. V2 |. betragen soll, zur Entfernung des Schwefelwasser- 
stoffs aufgekocht und mit 100 com. rauchender Salzsiiure (von 
37° 9) etwa *%4 Stunde im Wasserbad erhitzt: dabei wird die 
Acetamidverbindung im Wesentlichen in Zucker und essigsaures 
Ammon gespalten. Man neutralisirt noch heiss mit reinem, 
zuvor in Wasser aufgeschlemmtem Bleicarbonat und filtrirt nach 
volligem Erkalten. klare Losung wird dann auf dem 
Wasserbad auf etwa 250 ccm. eingedampft und mit dem 
gleichen Volumen heissen Alkohols von 96°/9 versetzt; dadurch 
fallen einige flockige Verunreinigungen und Chlorblet aus, von 
denen man nach zweistiindigem Stehen abfiltrirt. 

Zu der schwach gelblichen ArabinoselOsung, die bereits 
durch das kohlensaure Blei hinreichend entfirbt ist, figt man 
dann eine concentrirte alkoholische Loésung von Dipheny|l- 


be 
4 
4 
4 
3 
rit 
4 
q 
j 
Page 
atte 
‘ 


Veber d-Arabinose, d-Arabonsaure ete. 35 


hydrazin,!) dessen Menge man durch Fiallung einer Probe 
oder durch polarimetrische Bestimmung berechnet. 

Beim Erhitzen auf dem Wasserbade beginnt alsbald die 
Abscheidung des Hydrazons, dessen Menge nach 30 Minuten 
in der Wiirme nicht mehr zunimmt. Nach = zwolfstiindigem 
Stehen saugt man ab und wiischt mit kaltem gewoOhnlichen 
Alkohol aus; dabei bleibt das Hydrazon weiss und _ vollstéindig 
rein. zurtick. 


Ausbeute: 62,3 = der Theorie. 
Substanz gaben 0.4902 CO, und 0,1208 H,O. 
0.2308 » > » teem. N bet 18° und 750 mm. 


Daraus ergibt sich: G == 64.41; H = 648, N — &.89. 

Berechnet fiir CH,» OH- CH- OH- CH. OH-CH - OH-CH:N 
= (,,H,,N,0,: © = 64,560, H 6.33%, N == 8,87%. 

Das Hydrazon schmilat (schnell erhitzt) bei 216—218° 
und gleicht in allen Stiicken dem friiher beschriebenen |-Ara- 
binosediphenylhydrazon. ?) 

Wie die Analyse zeigt, ist das Diphenylhydrazon bei ge- 
nauer Einhaltung der gegebenen Vorschriften ohne Weiteres 
rein und zur Weiterverarbeitung geeignet. Dieses ist deshalb 
wiinschenswerth, weil das Hydrazon allen in’ Betracht 
kommenden Solventien, selbst in Pyridin, ausserordentlich 
schwer léslich ist, sodass zur Reinigung grésserer Mengen 
durch Umkrystallisiren sehr unbequeme Fliissigkeitsquanten 
nothwendig werden. erfordert  niimlich zur Losung 
(bei 15°): 

d-Arabinosediphenylhydrazon: 400 com, HO. 

600 cem. abs. Alkohol. 
310 Pyridin. 


1, Statt der freien Base kann man auch thr bestiindiges und kiéiuf- 
liches salzsaures Salz verwenden und folgendermassen verfahren: Zu 
der concentrirten Lésung des Diphenylhydrazinchlorhydrats in’ heissem 
Wasser setzt man die iicuivalente Menge krystallisirtes Natriumacetat : 
dabei scheidet sich die freie Hydrazinbase in Oeltropfehen ab, die man 
durch Zusatz von absolutem Alkohol wieder in Losung bringt. Letztere 
kann dann ebenso gut wie reines Diphenylhydrazin verwendet werden, 
da Salze die Abscheidung des) Arabinosediphenylhydrazons kaum  beein- 
triichtigen, ein bet der Hydrazonbildung von Zuckern seltener Fall. 

2) C. Neuberg, Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. 33, 5. 2243 (1900). 
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Die Darstellung der reinen 
5) d-Arabinose 

aus dem Hydrazon gelingt leicht mit der kleinen, von einem 
von uns ber der Harnpentose angegebenen Abiinderung nach 
dem Formaldchydverfahren !) oder mittelst: Benzaldehyd.?) Der 
Sirup, der in beiden Fiillen resultirt, erstarrt von selbst in 
ein bis zwet Tagen, nach dem Impfen in einigen Stunden, 
wenn man ihn in einen Vacuumexsiccator tber concentrirte 
Schwefelsiiure stellt. Nach einmaligem Umkrystallisiren aus 
90° Alkohol erhalt man anniihernd die berechnete Menge 
reiner d-Arabinose. 

1 g Diphenylhydrazon lieferte 0,45 g krystallisirten Zucker 
—= der Theorie. 

Die schhessliche Ausbeute an d-Arabinose betriigt, auf 
den angewandten Traubenzucker bezogen, also: 0,95. 0,76. 
O50. 96 34,7° 0 der Theorie, d. oh. man erhiilt’ durch- 
schnittlich '/s der Arabinosemenge, die aus dem Ausgangs- 
material tberhaupt entstehen kann. 


II. Darstellung von d-Arabonsaure. 

Kmil Fischer hat gelegentlich der Configurations- 
bestimmung der optisch activen Weinsiuren®) gezeigt, dass die 
Wohl’schen Acetamidverbindungen der Zucker direkt in die 
zweibasischen Siiuren der Kohlehydrate tibergefiihrt. werden 
kOnnen, die sich in Form der unléslichen Bleisalze dem Gemisch 
der Reactionsprodukte entziehen lassen. | 

Dagegen gelingt die Darstellung der Monocarbonséure 
aus der hydrolysirten Diacetamidverbindung des Zuckers nicht, 
wie Wohl und List4) am Beispiel der Lyxonsiure gezeigt 
haben, da sich das gesuchte Oxydationsprodukt nicht von 
gleichzeitig gebildeten Substanzen trennen lasst. 

(Giiinstiger liegen die Verhiiltnisse bei der d-Arabon- 


1) Ruff u. Ollendorff, ebendas. Bd. 32. 8S. 3234 (1899). 

2) A. Herzfeld. ebendas. Bd. 28, 8. 442, u. Annalen der Chemie, 
Bd. 288, 8. 1-45. 

3) Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 29, S. 1379. (1896, 

4. Fbendas., Bd. 30, S. 3107. (1897.) 
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siiture; da ihr Kalksalz durch grosse Krystallisationsfihigkeit 
ausgezeichnet ist und sich deshalb von Nebenprodukten befreien 
liisst, kann man auch hier die Reindarstellung der Diacet- 
amidoverbindung umgehen. Man verfihrt zweckmiissig folgender- 
massen: 

Die Lésung von roher Diacetamidverbindung, die 
man in der beschriebenen Weise aus 50 g d-Pentaacetyl- 
gluconsiiurenitril, dureh Behandlung ammoniakalischem 
Silberoxyd und dann mit Schwefelwasserstoff erhialt (250 cem.), 
wird durch halbstiindiges Erwiarmen auf 100° mit 120 ecm. 
rauchender Bromwasserstoffsaure (D — 1,49) hydrolysirt.. Nach 
dem Erkalten setzt man #5 g Brom zu und beschleunigt seine 
Auflésung durch Schiitteln. Nach zwei Tagen vertreibt) man 
das uberschtssige Brom durch einen Luftstrom, zuletzt dureh 
Aufkochen und entfernt die Hauptmenge des gesammten Brom- 
rasserstoffs durch aufgeschliimmtes Bleicarbonat, den Rest 
mittelst Silberoxyd. Nach Ausfiillung der gelésten Metalle mit 
Schwefelwasserstoff siittigt man in der Siedehitze mit kohlen- 
saurem Kalk, filtrirt und engt auf 100 com. ein. Dureh Zusatz 
von 200 ccm. gew. Alkohol féallt man das arabonsaure Calcium 
als umorphe Masse, die durch nochmalige Losung und Aus- 
fillen mit Alkohol gereinigt wird. Man lost sehliesslich in 
LOO com. Wasser, entfiirbt heiss mit Knochenkohle und regt 
die auf 60 eingeengte Loésung mit einigen Krystallen 
reinen d-arabonsauren Kalks an, worauf nach einigen Tagen 
das reine Salz in blumenkohlahnlichen Massen auskrystallisirt. 

Ausbeute: 21 g, d. i. 70° der Theorie, auf Pentaacetyl- 
gluconsiurenitril, berechnet. 


III. Quantitative Bestimmung von Arabinose. 


Trotz der zahlreichen Mittheilungen von Tollens und 
seinen Mitarbeitern iiber die quantitative Bestimmung der 
Pentosen fehlt es bislang an einer Methode, welche die 
quantitative Bestimmung von Arabinose allein in Gegen- 
wart anderer Kohlehydrate der 5-Kohlenstoffreihe 
gestattet. Jene erwahnten Verfahren beruhen siimmtlich auf 
Ermittlung des Furfurols, das durch Kochen mit Siiuren zwar 


3 
f 
Bet 
Pe 
GE td 
: 
4 
‘ 
= 


38 (. Neuberg und J. Wohlvemuth. 


aus allen Pentosen und der Glucuronsiiure, wie aus den 
Substanzen, die durch Hydrolyse in jene tibergehen (Pentosane 
und «gepaarte Glucuronsiiuren»), aber in sehr wechselnder 
Menge entsteht. 

Liegen nun Gemische dieser Substanzen vor, wie es bei 
Naturprodukten pflanzlichen thierischen Ursprungs die 
Regel ist, so ist man auf mehr oder minder” willkiirliche 
Schitzungen angewlesen. 

7u unseren Versuchen, die wir in der folgenden Ab- 
handlung mittheilen, haben wir eine neue, auf anderer Grund- 
lage beruhende Methode ausgearbeitet, die sich gut bewihrt 
hat. Sie besteht in der Abscheidung der Arabinose als 
Diphenylhydrazon, die unter bestimmten Verhaltnissen an- 
nahernd quantitativ erfolgt. Die folgenden Angaben beziehen 
sich auf die quantitative Bestimmung von Arabinose im Harn; 
bei Abiinderung der Besonderheiten, welche durch diese Fliissig- 
keit geboten sind, ist das Verfahren natiirlich allgemeiner An- 
wendung fiihig. 

Die Ausfihrung der Methode sei zugleich mit den Beleg- 
analysen beschrieben : 

a) 100 com. Harn, in denen 1,0000 1. Arabinose geloést 
waren, werden mit 2 Tropfen 50°/oiger Essigsiure angesiuert, 
auf dem Wasserbad auf 40 cem. eingedampft und mit 40 ecm. 
heissen Alkohols von 96°/o versetzt. Man lasst erkalten und 
2 Stunden stehen, dann filtrirt man von den ausgeschiedenen 
Uraten und anorganischen Salzen ab und wiascht  sorgfiltig 
mit 40 ¢em. Alkohol von 50°/o nach. Zu dem Filtrat  setzt 
man 1,4 ¢ reines Diphenylhydrazin und erwaérmt einem 
nicht zu kleinen Becherglase '/2 Stunde im siedenden Wasser- 
bad, wober man durch Ersatz des verdampfenden Spiritus 
einer Entmischung der Fliissigkeit vorbeugt. Nach 24 Stunden 
filtrirt man die ausgeschiedene Krystallmasse in einem Gooch- 
Tiegel, indem man zuniichst immer die Mutterlauge zum 
Nachspiilen verwendet, und wiischt schliesslich mit 30 ccm. 
30° /oigen Alkohols aus, der die Verbindung blendend weiss 
zuruckliisst. Der Gooch-Tiegel wird sodann bei 80° im 
Trockenschrank zur Gewichtsconstanz getrocknet, wobei das 
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Hydrazon héchstens einen schwach violetten Schimmer an- 
nehmen darf. 

Ks wurden gefunden: 2,1055 g Hydrazon, entsprechend 
0,9993 g l-Arabinose — 99,93°/o der angewandten Menge. 

8) In 50 cem. Harn wurden 0,4820 g d-Arabinose 
gelost, dann wurde auf 20 ccm. eingedampft und entsprechend 
den unter a) gemachten Angaben verfahren. Nach Zusatz von 
0,8 g Diphenylhydrazin u. s. w. wurden erhalten: 1,0156 g 
Hydrazon, entsprechend 0,4810 ¢ d-Arabinose — 99,80°/o der 
angewandten Menge. 

100 cem. Harn, der 1,5 g r-Arabinose_ enthielt, 
wurden auf 40 ccm. eilngedampft und nach entsprechender 
Behandlung mit 2 g Diphenylhydrazin§ versetzt. Es wurden 
gewogen: 3,1593 Hvydrazon, entsprechend 1,5009 r-Ara- 
binose = 100.06°/o der angewandten Menge. 


Da 150g Arabinose theoretisch 316 g Diphenylhydrazon 
liefern, erhilt allgemein) durch Multiplication mit 
0.4747 oder Division durch 2,107 aus dem Hydrazon die 
entsprechende Menge Arabinose. 

Diese Methode, die in gleicher Weise bei d-, l- und 
r-Arabinose anwendbar ist, kann, wie wir uns durch besondere 
Versuche tiberzeugt haben, allgemein zur Bestimmung dieser 
Zucker im Gemisch mit beliebigen Kohlehydraten dienen. Das 
ist selbstverstiindlich bei Pentosanen, gepaarten Glucuronsiiuren 
und bei allen Verbindungen, die keine mit Diphenylhydrazin 
reagirende Gruppe enthalten: andere Zucker!) storen meist 
deshalb nicht, weil die Zeit der Hydrazonbildung bei thnen 
grosser ist, oder die Hvydrazone in verdiinntem Alkohol leicht 
loslich sind. 

Allgemein ist) zu bemerken, dass die Menge des zu- 
gesetzten®) Diphenylhydrazins zur Bindung aller vorhandenen 
Aldo- resp. Ketozucker geniigen muss, da sonst eine Theilung 


1) Hat man eine tberwiegende Menge Mannose neben wenig 


Arabinose, so findet man leicht zuviel Hydrazon. 


2) Durch Polarisation oder Titration anniihernd zu ermitteln, 
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des Hydrazins unter siimmtliche Zucker erfolgt und die Aus- 
scheidung der Arabinoseverbindung unvollstiindig bleibt. 

Besonders glatt liisst sich nach dieser Methode die sonst 
nur schwierig ausftihrbare Trennung von Arabinose und 
Xylose?) erreichen, selbst wenn der Holzzucker tiber- 
wiegender Menge vorhanden ist. 

Zum Beweise des Gesagten migen folgende Daten dienen: 
100 cem. einer Losung, die 1,0 g Glucose, 1,0 g Fructose, 
1,5 g Xylose, 0,5 g Glucuronsiiurelacton und 1,0066 g |-Ara- 
binose enthielt. wurde auf dem Wasserbade auf 30 ccm. ecin- 
gedampft und mit einer Losung von 6 g Diphenylhydrazin in 
dO com. 96° o1gen Alkohols eine halbe Stunde unter Ersatz 
des verdampfenden Spiritus im Sieden erhalten, nach 24 Stunden 
in einen Gooch-Tiegel abfiltrirt, mit 50 cem. Alkohol von 50°, 
gewaschen und getrocknet.  Gefunden 2,11435 g Hydrazon, ent- 
sprechend 1.0035 g¢ Arabinose, d. 1. der angewandten 
Menge. 

Voraussetzung bei Anwendung der Methode ist) immer, 
dass der Gehalt an Arabinose nicht geringer als etwa_ 1°/0 
ist. Verditinntere LOsungen, so in der Regel genuiner Pentose- 
harn bei Pentosurie, miissen zuvor im Vacuum concentrirt 
werden, 


1) Das bisher nicht erhaltene 1-Xylosediphenylhydrazon wird 
folgendermassen dargestellt: 

Man damptt eine concentrirte wiisserige Losung von I-Xylose (1,5 ¢) 
mit einer Lésung von 1.9 ¢ Diphenylhydrazin in 30 cem. absoluten 
Alkohols mehrmals unter Ersatz des verdampfenden Alkohols auf dem 
Wasserbade cin und stellt) den Sirup  iiber Schwefelsiure einen 
Vacuumexsiccator, worauf er schnell erstarrt. 

Die abgesaugte Krystallmasse wird aus 40°%/oigem Alkohol um- 
krystallisirt. wobet ein Theil stets als bald erstarrendes Oel ausfallt. 
Glinzende, schwach gelbe Plittechen vom Schmelzpunkt 128%. 

Wenig léslich kaltem, leichter in heissem Wasser, leicht in 
Methyl- und Aethylalkobol, Chloroform, heissem Toluol, Aceton und 
Essigester, unloslich in Schwefelkohlenstoff, Ligroin und Aether. 

In rein weissen Niidelchen erhalt man die Substanz beim Um- 
krystallisiren der gelben Krystalle aus einem Gemisch von °/s6 Ligroin 


und Pyridin. 
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Ueber das Verhalten stereo-isomerer Substanzen im Thierkorper. 
I. Mittheilung. 


Ueber das Schicksal der 3 Arabinosen im Kaninchenleibe. 


Von 
C. Neuberg und J. Wohlgemuth. 


(Aus dem chem. Laboratorium des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 15. Februar 1902.) 


Kine stereochemische Betrachtungsweise von Vorgiingen 
im hoher entwickelten Organismus hat durch die Seitenketten- 
theorie Paul Ehrlich’s und die darauf gegriindete Lehre von 
der nattrlichen und erworbenen Immunitiit, von der ‘Toxin- 
wirkung und der Bildung specifischer Antikérper., von der 
Himolyse und Bacteriolyse eine Bedeutung erlangt, die sich 
weit uber den Boden einer erkliirenden Hypothese erhebt. 

Solange jene complicirten Gebilde, wie sie nach der 
Khrlich’sehen Theorie im Organismus sich vorfinden, noch 
nicht in reinem Zustande isolirt und chemisch erforscht sind, 
miuissen Untersuchungen tiber einen Einfluss der Configuration 
auf den Verlauf vitaler Processe an einfach gebauten und 
ihrer Constitution nach sicher bekannten Substanzen ausgefiihrt 
werden. 

Kine Einwirkung, welche die Configuration auf die Thatig- 
keit niederer Lebewesen ausiibt, ist seit den Tagen Pasteur’s 
vielfach bei Spross-, Spalt- und Schimmelpilzen und neuerdings 
auch bei Bacterien constatirt. 

Recht spiirlich sind dagegen analoge Versuche am hoher 
entwickelten Organismus. 

Die Griinde dafiir sind verschiedener Art. Zuniichst ist 
die in Betracht kommende, der Beeinflussung zugiingige Wirkung 
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niederer Lebewesen eine relativ einfache, vielfach specifische, 
eine zerlegende oder oxydirende. Hinzukommt, dass sie haufig 
eine rein fermentative ist und deshalb schon bei verhiiltniss- 
miissig geringen Substanzmengen in ihrem Effect zu Tage 
tritt. Ein weiter nicht zu unterschiitzender Vortheil liegt in 
der Moglichkeit, in zahlreichen Fiillen das wirksame Agens 
vom Zellleibe trennen und ungestort durch secundiire 
Processe des Stoffwechsels zu untersuchen. 

Diese letzte Methode hat an einem umfangreichen Material 
Emil Fischer zu einem Studium der Hefeenzyme ihrer 
Wirkung auf die nattirlichen und synthetisch erhaltenen Zucker- 
arten und Glucoside vom = stereochemischen Standpunkte aus 
gedient. 

Aller dieser Vortheile aber muss sich begeben, 
sobald man an das Studium derartiger Verhiltnisse im hoéher 
entwickelten Organismus herantritt. Zwar haben die Unter- 
suchungen gerade der letzten Jahre gezeigt, dass neben den 
lange bekannten Enzymwirkungen von Pepsin, Lab und Trypsin 
fermentative Processe anderer Art, z. B. die Autodigestion,!) 
eine hervorragende Rolle spielen, aber dieselben lassen sich 
nicht — wenigstens am = lebenden Organismus nicht — von 
dem Gesammtbilde der Lebensbethitigung sondern. Hierzu 
kommt, dass alle) Erscheinungen, die den Stoffwechsel- 
produkten zu Tage treten, lediglich die Summe einer oxydiren- 
den, reducirenden, spaltenden und aufbauenden Zellthatigkeit 
darstellen, deren einzelne Phasen uns unbekannt sind. 

Der wesentlichste Nachtheil, der aus diesen Verhiéltnissen 
fiir den vorliegenden Zweck erwiichst, liegt in dem Umstand, 
dass bei der langen Kette von Reaetionen der Organismus nur 
auf Fragen antwortet, die er an einem” reichlichen Material 
bearbeitet hat. 

Gierade in der Materialfrage liegt nun das Hinderniss fir 
eine ausgedehnte Verfolgung dieser Verhiiltnisse. Sieht man 


Salkowski. Zeitschr. klin. Medicin, 1891, Suppl. — 
M. Jacoby, Diese Zeitschr., Bd. XXX, 185 (1900) u. Bd. XXNIII, 
S. 126 (1901). — Fr. Miller, Verhandlung der naturf. Gesellschaft in 
Basel 1901. Fro Kutseher, Diese Zeitschr., Bd. XXXIV, S. 114 (1901). 
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von der Cis-trans-isomerie ab, die hauptsachlich bei 
hydrirten cyclischen Verbindungen und bei synthetisch er- 
haltenen Produkten, wie Oximen und Hydrazonen (Semicarba- 
zonen), beobachtet ist, so sind in’ wahrer Spiegelbild- 
isomerie existirende Substanzen in den moglichen Formen 
meist mit sehr ungleicher Leichtigkeit zugiinglich. 

Die Kérper, die in diese Kategorie gehdren, enthalten 
ein oder mehrere asymmetrische C-Atome und existiren gemiiss 
den Forderungen der van t Hoff-Le Bel’schen Theorie 
in verschiedenen Modificationen: in zweien, welche die Ebene 
des polarisirten Lichtes in gleicher Starke, aber nach entgegen- 
gesetzten Richtungen drehen, und in optisech inactiven Formen, 
Zwar sind Verbindungen mit asymmetrischen C-Atomen = in 


der Natur weit verbreitet, aber diese bringt — mit ver- 
schwindenden Ausnahmen — nur eine der optisch activen 


Formen hervor, sodass man fiir die Gewinnung der andern 
auf die haufig recht mihevolle svnthetische Darstellung an- 
gewlesen Ist. 

So kommt es, dass die Untersuchung von A. Brion’) 
liber das Schicksal der verschiedenen, leicht zugiinglichen 
Weinsiiuren im Korper des Hundes bis heute die einzige 
geblieben ist, in der experimentell der Einfluss der Stereoisomerie 
auf den Verlauf vitaler Processe im hoher entwickelten Organis- 
mus verfolgt ist. 

Wir glauben, dass es zur Ausfiillung emer Liicke aut 
diesem Gebiet der Biochemie der Mithe verlohnt, geeignete 
Substanzen in einer zur Anstellung solcher Versuche erforder- 
lichen Menge darzustellen. Wir beabsichtigen, in der an- 
gedeuteten Richtung eine Reihe von spiege!bildisomeren Korpern 
zu untersuchen, die verschiedenen geeigneten) Gruppen der 
organischen Chemie angehéren, und beginnen mit unsern Ver- 
suchen tiber die Arabinosen und deren Derivate, denen 
zuniichst solehe mit den drei Galactosen und Mannosen 
folgen werden. 


1) Diese Zeitschr.. Bd. XXV. S. 285 (1898). 
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Methodisches. 

Zu den folgenden Experimenten haben wir Kaninchen 
benutzt, nachdem wir durch orientirende Versuche festgestellt 
hatten, dass bei dieser Thierspecies die auf dem Wege durch 
den Organismus nicht ausgenutzte Arabinosenmenge allein 
Im Harn ausgeschieden wird, und zwar gilt dies fiir d-, l- und 
r-Arabinose, wenigstens fiir die verabreichten Dosen. 

Um messend die Unterschiede verfolgen zu k6nnen, die 
in der Ausnutzung der drei Arabinosen bestehen, bedarf man 
einer Methode, die eine genaue quantitative Bestimmung jener 
3 Zucker im Harn gestattet. 

Die auf der Reduction von Metallsalzen beruhenden Ver- 
fahren sind bet Anwendung auf den Harn mit solcher Unsicher- 
heit) behaftet, dass sie zur Ermittelung feimer Unterschiede 
ungeeignet sind: dieses ist bet Kaninchenharn erhéhtem 
Maasse der Fall, da derselbe selbst im normalen Zustand ein 
erhebliches Reductionsvermogen  besitzt. 

Die Methode von Tollens, um deren Vervollkommnung 
der Autor und seine Mitarbeiter dauernd bemiiht gewesen sind, 
ist zwar recht genau, aber aus besonderen Griinden im = vor- 


hegenden Fall nicht anwendbar.  Bekanntlich beruht sie auf 


dem Princip, dass Pentosen beim Kochen mit Salzsiure 
quantitativ unter Entwicklung von Furfurol zerlegt werden: 
dasselbe destillirt ab und kann titrimetrisch oder als Verbindung 
mit) mehrwerthigen Phenolen  gewichtsanalytisch bestimmt 
werden. Nun lefert aber bereits normaler Kaninchenharn bei 
der Destillation mit Chlorwasserstoffséiure nicht unbetriichtliche 
Mengen Furfurol. Die Quelle desselben sind Korper ver- 
schiedener Art: normaler Weise vorkommende «gepaarte 
Glucuronsiurens und Pentosane, die aus der Nahrung 
stammen; da deren Mengenverhiltniss unbekannt ist, konnte 
die Berechnung neben ihnen vorhandener Pentosen aus dem 
gebildeten Furfurol nur auf Grund einigermaassen willkiirlicher 
Annahmen erfolgen. 

Es ist uns niimlich trotz vieler Versuche nicht gelungen, 
eme Constanz in der Hohe der ausgeschiedenen Furoide zu 
erzielen. Obgleich unsere Thiere  tiiglich die gleiche Futter- 
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menge erhielten, die auch vollstindig genommen wurde, 
schwankten selbst beim gleichen Thier die nach der Phloro- 
elucinmethode ermittelten Furfurolmengen im 2 4stiindigen Harn 
derart, dass sich die Anwendung des Furfurolverfahrens fiir 
unsere Zwecke verbot. 

Auf diesen Punkt méchten wir besonders hinweisen, da 
er fir die momentan viel erérterte Frage nach dem Gehalt 
normaler Urine an pentoseniihnlichen Korpern zu beachten ist. 
Der Uebertritt der Nahrungspentosane in den Harn ist) den 
Agriculturchemikern lingst bekannt.!) Kiirzlich ist diese That- 
sache von Dr. B. Slowtzoff?) im hiesigen Laboratorium mit 
isolirtem Xvlan speciell fiir das Kaninchen festgestellt. Von 
diesem schwer léslichen Produkt erscheinen 1,5—4,6" 0 im 
Harn: wir kOnnen mittheilen, dass wir von dem viel leichter 
loshchen Araban (aus Kirschgummi) bis zu 9°,o in den Harn 
tibergehen sahen.  Beachtet man, dass die gewoOhnlichen Futter- 
stoffe’) recht betriichtlichen Pentosangehalt zeigen, so ist das 
Vorkommen von Furfurol gebenden Stoffen im normalen Kanin- 
chenharn ganz selbstverstiindlich. Daher erhilt) man mut 
diesem Harn auch stets einen positiven Ausfall der Pentosen- 
reactionen mit Phloroglucin- und Orcinsalzsiiure: diese Reactio- 
nen fanden wir selbst bei hungernden Kaninchen noch am 
dritten Fasttage positiv: sie nehmen dann ab und fehlen bei 
lingerer Erniihrung vollstiindig pentosenfreier Nahrung 
(Diabetesmileh). Aus den gleichen Griinden besitzt auch 
ein gelegentlich die Orcinprobe gebender menschlicher Harn 
nichts Auffiilliges. 

Ganz anders dagegen liegen die Verhiiltnisse bei der yon 
kK. Salkowski entdeckten Pentosurie. Hier gelangen bet 
Individuen, die mit dieser Stoffwechselanomalie behattet sind, 
dauernd erhebliche Mengen freter Pentosen zur Ausscheidung. 
Vor der Verwechslung der Pentosurie mit dem = erwiihnten 

1) u. Pfeiffer, Landw. Vers.-Stat., Bd. #7, 5. 59. 

2) Diese Zeitschr., Bd. XXXIV, S. (1901). 

3) Stift, Oesterr.-Ungar. Zeitschr. f. Riibenzuckerindustrie u. Landw., 
Bd. 24, S. 290 (1895) u. Menozziu. Appiani, Staz. sperim. agric. ital, 
Bd. 28, 461 (1895). 
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Vorkommen von alimentiirem Pentosangehalt des Harns schiitzen 
die charakteristischen Eigenschaften der «Harnpentose»: sie 
reducirt kriftig in der eigenthiimlichen schussweisen Art die 
Fehling’sche Losung, liefert mit Phenylhydrazin ein bei 168° 
schmelzendes Osazon und ist die optisch inactive r-Ara- 
binose. Dagegen wirken die Pentosane nicht reducirend, 
gehen mit Phenylhydrazin keine Verbindung ein und_ stellen 
anhydridartige Derivate der optisch activen Pentosen der 
l-Reihe dar. Gemeinsam ist beiden Kérpern die Orcin- und 
Phloroglucinreaction sowie die Furfurolabspaltung durch Salz- 
sure. Daher konnen diese Proben nur den Werth eines 
oricntirenden [Hiilfsmittels haben. 

Alle diese Schwierigkeiten umgeht die Methode der 
Fillung mit Diphenvilhydrazin, die in der voraufgehenden 
Mittheilung beschrieben ist. Die gewichts-analytisch erhaltenen 
vesulltate wurden durch optische Bestimmungen stets kontrollirt. 
Da die Uebereinstimmung eine befriedigende war, kann man 
die quantitative Bestimmung der racemischen Arabinose neben 
einer der activen Componenten unbedenklich auf die polari- 
metrische Ermitthung griinden, umsomehr, als die specifische 
Drehung der Arabinose sehr gross ist, niimlich 
al» = + 104° bis 906°. 

Fiir einen Theil unserer Versuche schien es zweckmissig, 
eine) Beeinflussung der Resultate durch die mit der Nahrung 
aufgenommenen Zuckerarten zu vermeiden und deshalb die 
Thiere kohlehydratfrei zu ernihren. Dies bietet insofern 
besondere Schwierigkeiten, da gewohnliches Kaninchenfutter, 
wie Riiben, Kohl, Kartoffeln oder Hater reichlich Kohlehydrate 
in Form von Rohrzucker, Stirke, Cellulose und Pentosanen 
enthalten. Unseren Anspriichen gentigte ein im Handel unter 
dem Namen Diabetesmilch» erhiiltliches Produkt, das kiinst- 
lich) dargestellt ist} aus den Bestandtheilen der natiirlichen 
Milch mit Ausnahme des Milchzuckers und des Lactalbumins, 
eles Kiweisskérpers mit einer Kohlehydratgruppe. ') 

Da movlicher Weise bei verschiedenen Thieren Schwan- 


1) Wohlegemuth, Berl. klin. Wochenbericht. 1900, Nr. 34. 
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kungen in der Ausnutzung von Zuckern bestehen, haben wir 
uns von diesen auf individueller Verschiedenheit  basirten 
Fehlern dadurch frei gemacht, dass wir die einzelnen Moditi- 
cationen (d-, l- und r-Arabinose, d-, l-Arabonsiiure ete.) in ge- 
horigen Zwischenriiumen an das gleiche Thier verfiitterten. 
In Fiillen, wo die Thiere getédtet werden mussten, so bei den 
Glycogenversuchen, haben wir anniihernd gleich schwere Thiere 
cewiihlt. 

Unsere Kenntnisse von den einzelnen Stadien, in denen 
sich Abbau und Umsatz von Kohlehydraten im Organismus 
vollziehen, sind noch recht Jiickenhaft. Ein Studium der 
kiinstlich erhaltenen’ Umwandlungsprodukte beziiglich  ihres 
Schicksals im Thierleib kann vielleicht zur Klirung der zahl- 
reichen offenen Fragen beitragen. Wir haben deshaib die 
niichsten Reductions- und Oxydationsprodukte der Arabi- 
nosen, die Arabite und die Arabonsiiuren, gleichfalls in den 
Rahmen der vorliegenden Untersuchung gezogen, umsomehr, 
als Kmil Fischer gerade in der abwechselnden Oxydation 
und Reduction die Mittel erblickt. mit denen der Organismus 
die Verwandlung der Zuckerarten cinander bewerkstelligt. 

Das Schicksal aller dieser Substanzen haben wir auf drei 
Wegen durch den Organismus verfolgt: bei intravenéser und 
subcutaner Injection und bei Verabreichung per os. 


Versuche: 
A. Verhalten der Arabinosen bei Darreichung per os. 
l. Im normal ernihrten Kaninchen. 
Die Nahrung dieser Versuchsthiere bestand tiglich in 100 ¢ Kohl, 
50 g Hafer und 100 g Mohrriiben und wurde stets vollig aufgezelhrt. 


1. 
Angorakaninchen, 2750 g schwer, erhalt 5 g l-Arabinose in 
25 ccm. Wasser mittelst Schlundsonde!) und die beschriebene Nahrung. 
Nach 24 Stunden freiwillig gelassener und aus der Blase ygepresster 
Harn: 175 ccm. 
Reaction: neutral. 
[Orcinprobe: positiv.| 


1) Die Gefiisse wurden hier, wie in allen folgenden Fiillen, mit 
einigen Cubikcentimetern Wasser nachgespiilt. 
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teduction: positiv. 
Drehung:1) + O08 °%o Glucose == 0.4 1-Arabinose. 
Zur Darstellung der Diphenylhydrazinverbindung dienen 150 cem. 


Harn. 

Diphenylhydrazon == 1,3080 g, entsprechend 0,6210 ¢ |-Ara- 
binose. 

Demnach sind in der gesammten Harnmenge (175 cem.) == 0,7245 ¢ 


l-Arabinose, d. h. 14.49 °. der verabreichten l-Arabinose. 

Der nach weiteren 24 Stunden gelassene Harn war optisch inactiv 
und enthielt in diesem und — um das gleich vorwegzunehmen —- in 
allen tbrigen Péllen kKeinen durch Diphenylhydrazin fallbaren Zucker. 
Kbenso fanden sich in den Fiices niemals Spuren von Arabinose. 


Dasselbe Kaninchen erhilt nach 3tigiger Ruhe und bei gleicher 
Nahrung 5 » d-Arabinose in 20 ccm. Wasser. 
Harn: 190 cem. 
Reaction: schwach sauer. 
\Orcinprobe: positiv.| 
Reduction: positiv. 
Drehung: — Glucose, d. bh. 1,05 ¢ d-Arabinose in LOO cem.,. 
also 1,995 d-Arabinose in 190 cem. 
Diphenyvlhydrazon: 100 cem. Harn gaben 2,2166 Diphenylh., 
- 1,0282 yg d-Arabinose, 
also in 190 cem. = 1,9536 ¢ d-Arabinose, 
d. h. 39,07 ° 0 der verabreichten Menge. 


a. 
Dasselbe Kaninchen nach abermals 3tiagiger Ruhe 5 g 
r-Arabinose in 25 ecm. Wasser und das itibliche Futter. 
Harn: 150 cem. 
Reaction: schwach sauer. 
(Oreinprobe: positiv. | 
Reduction: positiv. 
Drehung: —-0,6°o Glucose = 0,3 g d-Arabinose (in 100 cem.), 
d. h. 0,45 g d-Arabinose in 150 cem. 


Diphenylhydrazon aus 100 cem, = 2,1421 g, 
- 1,0167 g Arabinose, 
also in 150 cem. == 1,5250 g Arabinose. 
Durch Polarisation sind angezeigt — 0,45 — g d-Arabinose, 


demnach sind ausgeschieden als r-Arabinose 1.0750 g. 


1, Die specifische Drehung von d-Glucose ist ziemlich genau halb 


so gross wie die der |-Arabinose. 
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Mithin erschienen von der eingefiihrten r-Arabinose : 
21°. r-Arabinose, 
90° d-Arabinose. 


Im kohlehydratfre: ernihrten Kaninchen. 


Die Versuche wurden wieder an ein und demselben Thiere aus- 
vefiihrt, das bis zum Verschwinden der Pentosenreactionen im Harn 
(# Tage) mit «Diabetesmilech> ernihrt wurde und diese Nahrung dauernd 
ad libitum erhielt. Dieselbe wurde allgemein von den Thieren gut ver- 
tragen: da sie fre: von Milchzucker ist, erzeugt sie keinen Durchfall und 
liefert geformte Fiices. Anfangs nahmen die Thiere das mit einer Spur 
Vanillin versetzte Produkt sehr gerne; als spiter Abneigung betmerkt 
wurde, erhielten sie ohne Schaden taglich 120--150  cem. mittelst 
Schlundsonde. 


Weisses Kaninchen, 2200 ¢ schwer, erhalt 5,0 ¢ l-Arabinose 
in 24 Wasser per Os. 

Harn (nach 24 Stunden): 160 ccm, 

Reaction: amphoter. 

Orcinprobe: positiv. 

Reduction: positiv. 


Drehung: = +-0,9°'0 Glucose = 0,45 g I-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 160 cem. —= 0,72 g l-Arabinose. 


Diphenylhydrazon aus 120 cem. Harn: 11487 ¢ 
== 0.5456 g |-Arabinose, 
im gesamimten Harn (160 cem.) also 0,7274 |-Arabinose, 
d. i. 14.9 °/o der verabreichten Menge. 
Der nach #8 Stunden gelassene Harn zeigte keine Pentosen- 
reaction mehr. 


Dasselbe Kaninchen erhalt nach 3 tagiger Pause 5 g d-Arabi- 
nose in 25 cem. Wasser. 
Harn: 120 cem. 
Reaction: schwach alkalisch. 
Orcinprobe: positiv 
Reduction: positiv. 
Drehung: —= — 2,6°% Glucose 1,30 ¢ d-Arabinose (in 100 ¢em.), 
mithin in 120 cem. = 1,56: d-Arabinose. 
Diphenvlhydrazon aus 90 cem. Harn: 
2.4632 g — 1,1694 g d-Arabinose, 
im gesamimten Harn (120 cein.) also = 1,559 
d. i. 31,18 °/o der verabreichten Menge. 
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6. 
Dasselbe Thier erhalt nach 3tigiger Pause 5,0 g r-Arabinose 
in 4) com. Wasser. 
Harn: 125 cem. 
teaction: schwach sauer. 
Orcinprobe: positiv. 
Reduction: positiv. 


Drehung — — 0,4°/o Glucose = 0,2 g d-Arabinose (in 100 ccm.) 
mithin in 125 ecm. = 0,25 g d-Arabinose. 
Diphenylhydrazon aus 100 ccm. Harn: 2,3999 g = 1,1393 g Arabinose, 
also in 125 ccm. = 1,4241 g Arabinose. 


Durch Polarisation sind angezeigt = 0.25 — g d-Arabinose, 


demnach sind ausgeschieden als r-Arabinose == 1,1741 g. 
Mithin erschienen im Harn von der eingefihrten r-Arabinose 
als r-Arabinose, 
als d-Arabinose, 


B. Verhalten der Arabinosen bei subcutaner Verabfolgung. 
.. Im normal ernihrten Kaninchen. 


Die Versuche sind siimmtlich wieder an ein und demselben Thier 
ausgefiihrt, das ebenfalls als tiagliche Nahrung 100 g Kohl, 50 g Hafer 
und 100 g Mohrriiben erhielt. 


f. 
Gelbes Kaninchen, 2250 g schwer, erhiilt 5 g l-Arabinose in 
10 cem. Wasser unter die Haut gespritzt. 
Harn (24 Stunden): 165 ccm. 
Reaction: schwach sauer. 
‘Orcinprobe: positiv.| 
Reduction: positiv. 


Drehung: = 0,4°/o = 0,2 g l-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 165 cem. = 0.33 |-Arabinose. 


Diphenylhydrazon aus 150 ccm. Harn: 0,6848 g = 0,3251 g |-Arabinose, 
im gesammten Harn also = 0,8576 g l-Arabinose, 
d. i. 7,15°/o der verabreichten Menge. 


8. 


Das gleiche Thier bekommt nach 3tagiger Pause subcutan 5 g 
d-Arabinose in 15 ccm. Wasser. | 

Harn: 220 ccm. 

Reaction: schwach sauer. 

(Orcinprobe: positiv.] 

Reduction: positiv. 
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Verhalten stereo-isomerer Substanzen im Thierkérper. D1 
Drehung = — 1,8°o Glucose == 0,9 g d-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 220 ecm. = 1,98 g d-Arabinose. 


Diphenylhydrazon aus 200 ccm. = 4,200 g == 1,9937 g d-Arabinose, 
im gesammten Harn (220 ccm.) also == 2,1931 g d-Arabinose. 
d. i. 43.86°/o der injicirten Menge. 
2. 
Nach abermals 3tiagiger Pause erhielt dasselbe Thier subcutan 
5 g r-Arabinose in 15 ccm. Wasser. 
Harn: 180 ccm. 
Reaction: neutral. 
jOrcinprobe: positiv.| 
Reduction: positiv. 

Drehung = — 0,5° 0 Glucose = 0,25 g d-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 180 cem. = 0,45 g d-Arabinose. 
Diphenylhyvdrazon aus 150 cem. 2.5303 g = 1,2011 g Arabinose, 

also in 180 ecm. = 1,4456 g Arabinose, 
Durch Polarisation sind angezeigt = 0,45 — g d-Arabinose, 


demnach sind ausgeschieden als r-Arabinose —= 0,9956 ¢g 
Mithin erschienen im Harn von der eingefiihrten r-Arabinose 
19.91°. r-Arabinose, 
9,00°'o d-Arabinose. 


lm kohlehvdratfrei ernahrten Thier. 


10. 
Graues Kaninchen, 2000 g schwer, erhilt 5,0 g l-Arabinose 
subcutan. 
Harn: 185 ccm. 
Reaction: schwach alkalisch. 
Orcinprobe: positiv. 
Reduction: positiv. 
Drehung = + 0,4°/o0 Glucose = 0,2 g l-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 185 cem. = 0,37 g I-Arabinose. 
Diphenylhvdrazon aus 100 cem. = 0,4036 g = 0.1918 g l-Arabinose, 
im gesammten Harn also == 0.5548 g l-Arabinose, 
d. i. 7,09°o der verabreichten Menge. 


11. 
Dasselbe Thier erhalt nach 3tagiger Pause 5,0 g d-Arabinose 
subcutan. 

Harn: 190 ccm. 

Reaction: alkalisch. 

Orcinprobe: positiv. 

Reduction: positiv. 
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Drehung 1.9% Glucose == 0.95 d-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 190 cem. = 1,805 ¢ d-Arabinose. 


Diphenylhvdrazon aus 100 cem. Harn ==1,9670 g = 0.9337 d-Arabinose, 
in gesammten Harn (190 cem.) also ==1,7740 gd-Arabinose. 
d. 1. 35.48?) der verabreichten Menge. 


12. 


Nach abermals 8 Tagen bekommt das Thier 5,0 g r-Arabinose 
subcutan, 

Harn: TSO 

Reaction: schwach alkalisch. 

Orceinprobe: positiv. 

Reduction: positiv. 


Drehung — 0,8°o Glucose 0.4 ¢ d-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 120 cem. — O48 g d-Arabinose. 

Diphenvlhydrazon aus 90 cem. Harn = 1,7463 g = 0.8289 ¢ Arabinose, 
also in 180 cei, == 1,6578 g Arabinose. 


Durch Polarisation sind angezeigt == 0,45 — g d-Arabinose, demnach 


sind ausgeschieden als r-Arabinose == 1,1778 g, 
mithin erschienen tm Harn von der eingefiihrten r-Arabinose 
235,069 0 r-Arabinose, 
d-Arabinose. 


C. Verhalten der Arabinosen bei intravendser Verabfolgung. 


Im normal ernihrten Kaninchen. 


Die Versuche sind auch hier wieder an ein- und demselben Thier 
ausgefiihrt, das ebenfalls als tiigliche Nahrung 100 g Kohl, 50 g Hafer 
und 100 ¢ Mohrriiben erhielt. Die Einspritzung geschah stets in die 


Ohrvene. 
13. 


Weisses Kaninchen, 2400 ¢ schwer. erhilt 2.5 1-Arabinose 
in 8 cem. Wasser in die Ohrvene. 

Harn: 150 

Reaction: schwach sauer. 

(Orcinprobe: positiv,| 

Reduction: positiv. 


Drehung == -+ 1,0° 0 Glucose 0.5 ¢ l-Arabinose (in 100 cem.). 

mithin in 150 cem. == 0.75 1l-Arabinose. 
Hydrazon aus 100 cem. Harn == 1,004 ¢ = 0.4766 g J-Arabinose, 
gesammten Harn (150 eem.) also = 0,7149 © |-Arabinose, 


d. i. 28.6°. der verabreichten Menge. 
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Verhalten stereo-isomerer Substanzen im Thierkorper. 


14. 


Das nimliche Thier erhilt nach 3 Tagen 2.5 g d-Arabinose 


in & ecm. Wasser intravends. 


Harn: 310 ccm. 
Reaction: neutral. 
Orcinprobe: positiv. | 
Reduction: positiv. 


Drehung = —— 0,5° 0 Glucose — 0,25 g d-Arabinose (in LOO cem.), 
mithin in 310 cem. == 0,77 g d-Arabinose. 


== 0,9985 == 0.4739 g d-Arabinose. 


Diphenylhydrazon aus 200 cem 
345 ¢ d-Arabinose, 


im gesammten Harn (310 ecin.) also 
d. 1. 29.388°. der verabreichten Menge. 
16. 
Dasselbe Thier erhilt nach 3 Tagen 2.5 ¢ r-Arabinose in & cem. 
Wasser subcutan. 

Harn: 270 cem. 
Reaction: schwach sauer. 
Orcinprobe: positiv. 
Reduction: positiv. 


Drehung == — 01° Glucose = 0,05 g d-Arabinose (in 100 ¢em.). 
mithin in 270 cem. == 0,135 g d-Arabinose. 


Diphenvilhydrazon aus 200 cem. = 0,9202 — 0,4568 Arabinose, 


also in 270 == 0.5897 Arabinose. 


Durch Polarisation sind angezeigt == 0,135) g d-Arabinose. 


demnach sind ausgeschieden als r-Arabinose == 0.4547 g, 
mithin erschienen im Harn von der eingefiihrten r-Arabinose 
18.19°/o r-Arabinose. 


d-Arabinose. 


Jin Kohtehyvdratfrei ernihrten Kaninchen. 


16. 


Weisses Kaninchen, 2250 ¢ schwer, erhalt 2,5 ¢ 1-Arabinose 


intravendos, 
Harn: 180 cem. 
Reaction: amphoter. 
Orcinprobe: pesitiv. 
Reduction: positiv. 
Drehung = -- 0,7°/o Glucose == 0,35 ¢ |-Arabinose in (100 cem.), 
mithin in 180 cem. == 0,63 ¢ |-Arabinose. 
Diphenylhydrazon aus 150 cem. = 1.1062 g == 0,5251 ¢ 
im gesammten Harn (180 cem.) also —- 0,6300 ¢ l-Arabinose, 
d. i. 25.290 der verabreichten Menge. 
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‘7. 
Dasselbe Kaninchen bekommt nach 3tigiger Pause 2.5 g d-Ara- 
binose intravendos. 
Harn: 163 cem. 
Reaction: schwach alkalisch. 
Orceinprobe: positiv. 
Reduction: positiv. 


Drehung == — 0,890 Glucose = 0,4 g d-Arabinose (in 100 ccm.), 
mithin in 165 cem. -= 0,66 g d-Arabinose. 


Diphenylhydrazon aus 150 ccm. = 1,2459 g — 0,5913 g d-Arabinose, 
im gesammten Harn (165 cem.) also == 0,6501 g d-Arabinose, 
d. i. 26,.00°') der verabreichten Menge. 


LS. 


Dasselbe Kaninchen bekommt nach 3tiigiger Pause 2.5 ¢ r-Ara- 
binose intravenos. 
Harn: 205 cem. 
Reaction: neutral. 
Orceinprobe: positiv. 
Reduction: positiv. 
Drehung (gemessen im 2 Decimeter-Rohr): 
— OL = — 0,05°/o Glucose, 
d. in LOO cem. — 0,025 ¢ d-Arabinose. 
mithin in 205 cem. = 0.0513 ¢ d-Arabinose. 
Diphenvihydrazon aus 180 ccm. = g = 0,6570 Arabinose, 
also in 205 cem. = 0,7483 ¢ Arabinose, 
davon durch Polarisation angezeigt == 0,0513 ¢ d-Arabinose. demnach 
sind ausgeschieden als r-Arabinose == 0,6970 g, 
mnithin erschienen im Harn von der eingefiihrten r-Arabinose 
r-Arabinose, 
2.050 d-Arabinose. 


Gly cogenversuche. 


Da zur Frage der Glycogenbildung aus gewohnlicher (1-) 
Arabinose bereits Versuche vorliegen) — wir erinnern in 
erster Reihe an die von E. Salkowski!) —, begniigten wir 
uns mit der Untersuchung von d- und r-Arabinose  beziiglich 
ihrer Fiihigkeit, im Kaninchenkoérper Glycogen zu_bilden. 

Salkowski fand, dass nach Verabreichung von Ara- 


1) KF. Salkowski, Diese Zeitschrift. Bd. XXXII S. 393. 
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Verhalten stereo-isomerer Substanzen im Thierkdrper. 5D 


binose aus Kirschgummi an glycogenfreie Kaninchen reichlicher 
Glycogenansatz erfolgt, doch sind in der Menge des gebildeten 
Glycogens individuelle Schwankungen bei den Versuchsthieren 
unverkennbar. 

Mit der d- und Racemform der Arabinose haben wir 
keine wesentliche Glycogenbildung constatiren k6énnen. Zu 
diesem Befunde bemerken wir ausdriicklich Folgendes: 

Auf das abweichende Verhalten dieser Raumformen 
gegeniiber der l-Arabinose, also auf den eclatanten Ein- 
fluss der Stereoisomerie moéchten wir den Hauptwerth bet 
diesen Glycogenversuchen legen, wiihrend uns die absolute 
Grosse der gewogenen Glycogeumengen untergeordneter 
Bedeutung zu sein scheint. Die Erfahrungen der letzten Jahre 
— insbesondere die Versuche von Pfliiger, Nercking und 
Schéndorff — haben gezeigt, welche Unsieherheit den 
Methoden der Glycogenbestimmung anhaftet, dass Fehler 
von 15—20°/o unvermeidbar sind. Unter diesen Umstiinden 
kOnnte man nur durch eine sehr grosse Reihe von Versuchen 
zu relativ genauer Kenntniss von der Hohe des Glycogen- 
ansatzes gelangen. Indessen ist diese Kenntniss gegenstandslos 
fiir den vorliegenden Zweck, der nur darin besteht, auf einen 
Unterschied im Verhalten der spiegelbildisomeren Formen = zu 
prifen. 

Bemerkenswerth scheint uns das Verhalten der r-Ara- 
binose. Wie der eine von uns!) fiir diesen natiirlich vor- 
kommenden Racemzucker (Harnpentose) durch Molekular- 
gewichtsbestimmung gezeigt hat, ist derselbe in wiisseriger 
Losung in die optisch activen Componenten gespalten, wie 
dieses von O. Ruff?) auch fiir das synthetiseche Produkt nach- 
gewiesen ist. Die Erwartung, dass die r-Arabinose entsprechend 
ihrer Zusammensetzung aus gleichen Theilen von d- und I-Form 
im Verhiiltniss ihres Gehaltes an J-Arabinose zur Glycogen- 
bildung befiihigt sei, ist durch das Experiment nicht bestitigt. 


1) C. Neuberg, Ber. d. deutschen chem. Gesellseh., Bd. 33, 
S. 2243. (1900.) 
2) O. Ruff, Ber, d. deutschen chem. Gesellsch., Bd. 32, 8. 555. (1899.) 
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Ob dieses Verhalten allein durch die Unvollkommenheit der 
Methodik erklarbar ist, erscheint uns zweifelhaft. 

Betrachtungen tiber den Mechanismus der Glycogenbildung 
aus den Zuckern der Fiinfkohlenstoffreihen, wie sie Cremer?) 
an unsere vorliufige Mittheilung tber diesen Gegenstand ?) 
kntipft, scheinen uns fiir den vorliegenden Zweck miissig. 

Wir lassen nun die Versuchsprotokolle folgen und be- 
merken dazu, dass wir «Glycogenfreiheit» erzielten, indem 
wir kriiftize Thiere bis zu einem Gewichtsverlust von circa 
"a4 bis ‘3 des Anfangsgewichtes hungern liessen. Die Ver- 
arbeitung auf Glycogen erfolgte nach der Pfliger-Ktilz’schen 
Methode. 

19. 


Kaninchen von 2500 ¢ erhilt Wasser ad libitum. Nach 9tiaigigem 
Hungern, wobet das Gewicht auf 1910 @ gesunken war, bekommt das 
Thier per os LO g¢ d-Arabinose in 2 Portionen, die zweite 4 Stunden 
nach der ersten. 22 Stunden nach Beginn des Versuchs wird das Thier 
eetodtet. 

Harn: 150 ceim. (freiwillig gelassen und aus der Blase gepresst). 

Reaction: neutral. 

Reduction: positiv. 

Oreinprobe: positiv. 

Drehung Glucose = 0.25 g d-Arabinose (in 100 cem.), 

mithin in 150 eem. == 0.375 d-Arabinose. 
Diphenvihvdrazon aus 100 cem. Harn 04885 g == 0,2314¢ d-Arabinose, 
also in der gesammten Menge (150 cem.) — 0.3471 ¢ d-Arabinose, 
d. i. der verabreichten Menge. 
Glycogen: nichts. 
1), 


Kaninchen von 2910 ¢ Anfangsgewicht und einem Endgewicht von 
2020 ¢ nach Gtigigem Hungern erhalt 15 ¢ d-Arabinose in 2 Portionen. 
20) Stunden nach der letzten Dosis getédtet. 

Harn: 95 cem. (freiwillig gelassen, Blase leer). 

Reaction: schwach sauer. 

Oreinprobe: positiv. 

Reduetion: positiv, 


1) M. Cremer, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 42, 5. 440. (1902.) 

2) C. Neuberg und J. Wohlgemuth, Ber. d. deutschen chem. 
Gesellseh., Bd. 34, 5. 1745. (1901.) Ber Aufstellung der Tabellen ist dort 
ein Rechentehler untergelaufen. 
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Verhalten stereo-isomerer Substanzen im Thierkorper. Od 
Drehung —1,1°% Glucose 0.55 d-Arabinose (in 100 cem.), 


mithin in 95 cem. == 0.5225 ¢ d-Arabinose. 
Diphenylhydrazon aus 60 ccm, == 0,6622 -= 0,5143 d-Arabinose, 
also im gesammten Harn (95 com.) = 0,4978 d-Arabinose, 
d. i, 498° der verabreichten Menge. 
(lycogen: nichts. 


21. 


Kaninchen, 2450 ¢ schwer, wog nach 6 Hungertagen 1860 g; es 
erhiell am 7. Tage zweimal je 5 ¢ reArabinose innerhalb 5 Stunden 
und wurde nach 20 Stunden getédtet. 

Harn: 125 cem. 

Reaction: neutral. 

Orcinprobe: posiltiv. 

Reduction: positiy. 


Drehung —0,1°/o Glucose 0.05 ¢ d-Arabinose (in 100 cem.), 
mithin in 125 cem. == 0.0625 ¢ d-Arabinose. 


Diphenylhydrazon aus LOO ccm, 0.7508 g 08563 ¢ Arabinose, 
also im gesammten Harn (125 cem.) == 0.4454 ¢ Arabinose, 
durch Polarisation sind angezeigt 0.0625 ¢ d-Arabinose, 
demnach sind ausgeschieden als r-Arabinose —= 0.3829 g¢. 
Mithin erschienen im Harn von der eingefiihirten r-Arabinose 
r-Arabinose 
0,63° d-Arabinose. 
Glycogen: deutlich vorhanden, doch in unwiigbarer Menge. 


22. 

Kaninchen, 2975 schwer. hatte nach &tiigigem Hungern ein 
Gewicht von 2220 ¢ und erhielt am © Tage 15 «© r-Arabinose in 
2 Portionen per os. 20 Stunden darnach wurde es getédtet. 

Harn: ccm. (Blase leer.) 

Reaction: amphoter. 

Orcinprobe: positiv. 

Reduction: positiv. 

Drehung: optisch inactiv. 

Diphenylhydrazon aus 60 cem. -= 1,1420¢ 0.5421 Arabinose, 

also in 75 cem. == Arabinose, 
d. i. 678° der verabreichten Menge. 
Glycogen 0.0030 2, 


Das physiologische Verhalten der Arabonsiuren. 


Die Versuche wurden in erster Linte angestellt, um auch 
hier den Einfluss der Configuration auf die Ausniitzung im 
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Thierleibe zu verfolgen. Die Methode aber, die sich allein fiir 
die Abscheidung dieser Siituren aus dem Harn als brauchbar 
erwies, die Ueberfiihrung in das Phenylhydrazid, ist fiir 
quantitative Bestimmungen nicht genau genug, um Unterschiede 
mit voller Sicherheit feststellen zu konnen. 

Wir haben deshalb die Gelegenheit benutzt, das Schicksal 
der Arabonsiuren nach anderer Richtung zu verfolgen. 

P. Mayer!) hat die bemerkenswerthe Thatsache fest- 
gestelll, dass d-Gluconsiiure bei Verabreichung  grosser 
Mengen (10-15 g) im Organismus zu d-Zuckersiiure oxydirt 
wird. Es war nun von Interesse, zu erfahren, ob sich die 
Arabonsiiuren (1) im Leibe des Kaninchens analog’ ver- 
halten und in Trioxyglutarsauren (I) tibergehen. 

Ks ist aber auch denkbar, dass die Arabonsiiuren im 
Organismus in anderer Weise verindert werden und im Sinne 
des Oxydationsabbauverfahrens von O. Ruff Zucker der 
Vierkohlenstoffreihe (Erythrosen) (Il) ttbergehen. Ferner 
war auch eine Riickverwandlung in die Arabinosen (IV) 
dureh Reduction in Betracht zu ziehen, sowie schhiesslich die 
Moglichkeit, dass die Arabonsiiuren ganz oder zum Theil un- 
veriindert in den Harn tbergehen. 

Fir die Reihe der d-Arabonsiiure werden die moglichen 
Verwandlungen durch folgende Formelbilder dargestellt. 


H OH OH H OH OH 
Coon | | COOH 
H OH H H 
(d-Arabonsiiure 
OH OH H OH OH 
COW CHOW Iv. con! | 
I I OH H H 
(d-Erythrose) (d-Arabinose), 


('m zwischen diesen verschiedenen Moglichkeiten zu ent- 

scheiden, haben wir folgende Methodik angewandt : 
a) Der genau neutralisirte Harn wurde klar filtrirt und mit 
einer. concentrirten Losung von normalem’ Bleiacetat 


1) Mayer, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 34, S. 492. ( 1901.) 
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gerade ausgefiillt. Von den erwahnten Substanzen ist 
nur die Trioxyglutarsaure bei neutraler Reaction 
durch normales essigsaures Blei fiillbar. In den Nieder- 
schlag, den derselbe erzeugt, musste diese Siiure daher 
eingehen und sich nach Zerlegung der Bleifallung in 
wiisseriger Suspension mittelst Schwefelwasserstoff im 
Filtrat vom Bleisulfid zuniichst schon durch die optische 
Activitiit. zu erkennen geben und dann durch Ueber- 
fiihrung in eines der charakteristischen Alkaloidsalze !) 
nachweisen lassen. 

1) Dieselben sind bisher nicht dargestellt und migen hier’ be- 
schrieben werden, da sie mangels anderer charakteristischer Derivate 
der Trioxyglutarsiuren mit Vortheil zu threr Erkennung und Isolirung 
dienen kénnen. 

l-Trioxyglutarsaures Chinin. Dasselbe entsteht. wenn man 
freie, aus threm Bleisalz mit Schwefelwasserstolf in Fretheit gesetzte 
Trioxyglutarsiiure in siedender wiisseriger Losung bis zur alkalischen 
Reaction mit Chinin versetzt, filtrirt und den in Losung gegangenen Theil 
des Alkaloids durch mehrfaches Ausschiitteln mit) Essigester entfernt. 
Beim Verdampfen der wiisserigen Loésung krystallisirt das Salz sofort in 
priichtigen farblosen Niidelchen. Die Ausbeute ist quantitativ. 

Die Substanz sich schwer kalterm Wasser, ziemlich in 
heissem, nicht in kaltem Alkohol, etwas in’ heissem; von den iibrigen 
organischen Solventien wird sie nicht oder nur in Spuren aufgenommen. 

Das Produkt sehmilzt scharf bei 172°. 

0.2805 ¢ Substanz (bei 100° getrocknet) gaben: 16.6. cem. N bet 757 mm. u. 18°. 
Berechnet fiir N = 6,76°% 0. Gefunden: N == 6,82 °%o. 

1-Trioxyglutarsaures Brucin wird wie das Chininsalz dar- 
gestellt und gleicht ihm in) Aussehen und Eigenschaften. Es entsteht 
auch bei ingerem Digeriren fquivalenter Mengen von trioxyglutarsaurem 
Calcium und der heissen wiisserigen Losung des Alkaloidsulfats, Filtra- 
tion vom Gyps und Eindampfen ete. und Umkrystallisiren aus Alkohol 
von 

Die Substanz sintert bei 175° und schmilzt unscharf einige 
Grad hoher. 

= — 41467 — OO, |= 1; ¢ = 2) 

0.3018 g Substanz gaben: 16,8 cem. N bei 20° u. 74+ mm. 
Berechnet fiir N = 580°.  Gefunden: N == 6,21 °/o 

l-Trioxyglutarsaures Cinechonin  bildelt) einen schwierig 
krystallisirenden Syrup. 
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bh) Aus dem Filtrat der Bleiacetatfiillung wird der geringe 

Ueberschuss an Blei durch Schwefelwasserstoff und dieser 

selbst durch Aufkochen entfernt, und die klare Losung 

mit essigsaurem Phenylhydrazin erwiirmt. Dabei geben 

Arabinose wie Erythrose ein’ gelbes Osazon, 

Arabonsiiure ein farbloses Hvdrazid, die sich durch 

dic Loslichkeit der Osazone in warmem Benzol unschwer 

trennen lassen, 

Mit diesem Verfahren haben wir festgestellt, dass bei 
Verabfolgung von 10— 20 ¢ arabonsaurem Natrium sowohl 
per os wie subcutan ein Theil der Arobonsiiuren unveriindert 
durch den Harn ausgeschieden wird, ein anderer Theil aber 
Ohne fassbare Zwischenprodukte der totalen Oxydation an- 
heimfallt, sich also ahnlich verhdlt, wie es kK. Salkowski?) 
fir kleinere Mengen von d-Gluconséure fand. 

Die Versuche sind an pentosentrei (mit Diabetesmilch) 
ernahrten Thieren angestellt. 

23. 

Kaninchen, 2500 erhilt 10 ¢ l-arabonsaures Natron?) in 
30 cem. Wasser subcutan. 

Harn: 200 cei. 

Feaction: schwach alkalisch. 

Reduction: positiv, doch nicht stirker als normaler Kaninchenharn, 

Oreinprobe: negativ. 

Drehunge: Der native (alkalische) Harn zeigt eine Linksdrehune, 
entsprechend — O° Glucose. Wird er mit einigen Tropfen rauchender 
Salzsiiure angesiiuert, so nimiut die Linksdrehung schnell zu und erreicht 
in 2 Stunden den Endwerth von 1,2 jo. 

Phenyvlhydrazid: 10 cem, Harn werden der zuvor an- 
gegebenen Weise mit Bleiacetat und Schwefelwasserstoff behandelt und 
dann mit 10 com, Phenylhydrazin und der gleichen Menge Eisessig 
2 Stunden im siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten scheidet 
sich ein durch braune Schollen’ verunreinigter Krystallbrei ab, der ab- 
gesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen schiiesslich aus heissem 
Wasser unter Zusatz von Knochenkohle umkrystallisirt’ wird) Man er- 


1) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVIT, 5S. 539. 

2) Dargestellt in diesen wie in allen folgenden Fallen durch doppelte 
Umsetzung von reinstem arabonsauren Kalk mit der &quivalenten 
Menge Natriumcarbonat. 
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Verhalten stereo-isomerer Substanzen im Thierkorper. O1 


hilt so blendend weisse Nadeln in einer Ausbeute von 1,75 g, die bet 
212—214" schmelzen. Die Substanz gibt die Bilow sche Reaction?) 
auf Siurehydrazide (Rothfarbung mit FeCl, HySO,) und ist nach der 
Analvse ein Pentonsiiturehyvdrazid. 
Substanz gaben: 16.6 cem. N bet 16° und 750 min. 
Berechnet fiir C,,H,O,N,: N = 11,04%o. 
(Giefunden: N = 10,94° 


Das angegebene Verhalten des Warns zum polarisirten 
Licht ist) fiir l-Arabonséure charakteristisch: es beruht 
darauf, dass die Salze der |-Arabonsiiture nur schwach links 
oder gar nicht drehen, withrend die dureh Mineralsiiuren in 
Kreiheit gesetzte l-Arabonsiiure selbst) stark linksdrehend ist. 
Demnach geht unzweifelhatt ein Theil der l-Arabonsiiure in den 
Harn itiber. 
24. 
Das gleiche Thier erhiilt nach 3tiigiger Pause ber pentosenfreier 
Ernihrung 20,0 ¢ l-arabonsaures Natron per os. 
Harn: 230 cem. 
Reaction: alkalisch. 
Reduction: wie bei normalem Kaninchenharn. 
Orcinprobe: negativ. 
Drehung: Der native Harn dreht links, entsprechend 0,3 °/0 
Glucose, der mit Salzsiiure versetzte hat die Enddrehung == — 1,1 °%/o. 
Phenylhydrazid: Fs wurde wie im Versuch 23 dargestellt und 
erwies sich durch Eigenschaften (F. 211—213°) und Analyse als l-Arabon- 
siiurephenylhydrazid. Aus 150 cem. Harn entsteht es in emer Menge 
von 1.25 
Analyse: 
0.2303 ¢ Substanz gaben: 22.3 ccm. N ber 19° und 754 mm. 
Berechnet fiir C,,H,O,N,: N == 10.94%. 
(vefunden: N 11.03% 0. 
25. 
Dasselbe Thier erhalt unter gleichen Bedingungen 10 ¢ d-arabon- 
saures Natrium subeutan. (Das Thier starb nach 2 Tagen.) 
Harn: 150 cem., 
Reaction: amphoter. 
Reduction: schwach positiv. 
Oreinprobe: negativ. 


Drehung: un nativen Harn == 03°%o Glucose; im = ange- 
siuerten Harn (2 Stunden nachher) o Glucose. 


1) Biilow, Annalen, Bd. 236, 5. [9% (L886), 
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Phenylhydrazid: Dasselbe wird wie bei den Versuchen mit 
l-Arabonsiiure gewonnen. Es zeigt analoge Eigenschaften und ist als 
d-Arabonsiurephenylhydrazid zu betrachten. 

Ausbeute aus 100 cem. Harn = 0,95 g, Schmelzpuenkt 211°. 

Analyse: 

2008 g Substanz gaben 19,0 ccm. N bei 16° und 760 mm. 

Berechnet fiir C,,H,O,N,: N == 10,94 %o. 
Gefunden: N = 11,06 %. 


26. 
Kaninchen, 2100 g, erhalt 200 g d-arabonsaures Natrium 
per os. 
Harn: 115 cem. 
veaction: schwach sauer. 
Lteduction: nevgativ. 
Oreinprobe: negativ. 
Drehung: Der native Harn zeigt eine Drehung = + 0,5 °/o Glucose, 
der angesiuerte == +- 0,7 
Phenylhydrazid wurde wie in den friiheren Fiillen dargestellt. 
Schmelzpunkt 210° Aus 80 cem. Harn 0,61 
Analyse: 
O,1982 gy Substanz gaben 19.3 ccm. N bei 19° und 756 mm. 
Berechnet fiir C,,H,,O,N,: N == 10,94 %o. 
Gefunden: N = 11,15 %o. 


g erhalten. 


Aus den Versuchen 23 bis 26 geht zwar hervor, dass 
von d-Arabonsiiure weniger ausgeschieden wird als von l-Arabon- 
siiure. Weeen der Ungenauigkeit der Methode aber haben 
wir von Versuchen mit der inactiven Siure Abstand ge- 
nommen, zumal letztere keine wahre Racemverbindung ist. !) 


Das physiologische Verhalten der Arabite. 


Durch Oxydation kinnen aus den Arabiten zahlreiche 
Substanzen hervorgehen, z. B. aus d-Arabit (V) ausser den 
obengenannten und mit | bis IV bezeichneten Korpern eine 
ganze Reihe von Derivaten, deren Muttersubstanz der zweite 
zum d-Arabit gehdrige Aldehyd, die Lyxose (VI), ist; auch die 
Bildung von Ketopentosen ist denkbar. 


1) O. Ruff, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 32, S. 557. 
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H OH OH H OH OH 
V. \—-CH,OH VI. 
OH 4H OH HH 
(d-Arabit) (Lyxose) 


Das Schicksal der Arabite im Kaninchenkorper ist jedoch 
nicht so vielgestaltig; denn von den zahlreichen Moéglichkeiten 
haben wir im Wesentlichen nur den Uebergang des unver- 
ainderten Alkohols in den Harn beobachten kénnen. Nur beim 
d-Arabit und r-Arabit entstehen nebenher auch kleine Mengen 
von Pentosen. 

Dieses Verhalten ergibt sich aus folgenden Daten: 

Der Harn der pentosenfrei erniihrten Thiere wirkt) nach 
Verabreichung von je 10 g der Arabite nicht auf polarisirtes 
Licht im Einklang mit der Thatsache, dass auch die optisch 
activen Formen des Arabits selbst bei Gegenwart von Borax 
ein nur schwaches Drehungsvermégen ({a@])—= + 7,7°) besitzen. 
Nur die Harne nach Gabe von d- und r-Arabit zeigen die 
Orcinprobe und Reduction, enthalten also freie Pentosen. Die 
Reduction und die Orcinreaction nehmen beide ausserordent- 
lich zu, wenn man den Harn in soda-alkalischer LOsung nach 
der Angabe von E. Fischer und Tafel!) mit Brom oxydirt. 
Dieses ganze Verhalten ist fiir die in Betracht kommenden 
Alkohole charakteristisch. 

Die Mengen freier Pentosen, die sich im Harn bei Dar- 
reichung von d- und r-Arabit finden, sind zu gering, um die 
Constitution des Zuckers ermitteln zu kOnnen. 


27. 

Kaninchen, 2400 g, das mehrere Tage zuvor pentosenfrei erndhrt 
war, erhalt 10 1-Arabit in 30 ccm. Wasser subcutan. 

Harn: 125 ccm. 

Reaction: amphoter. 

Reduction: negatiy. 

Orcinprobe: negativ. 

Drehung: negativ. 

In 100 ccm. Harn wurden zum Nachweis des zum Theil wieder 
ausgeschiedenen Arabits 18 g krystallisirte Soda gelist und dann unter 


1) K. Fischer u. Tafel, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 20, 
S. 3390 (1887). 
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Kiihlung durch fliessendes Wasser 7.5 g Broin eingetragen. Nach ein- 
stindigvem Stehen wurde schwach mit Salzsiure angesduert und das 
ausgeschiedene Brom mit einigen Tropfen Natriumbisulfitlésung entfarbt. 
Die Fliissigkeit reducirte darauf kriiftig und zeigte einen starken Ausfal| 
der Pentosenreaction mif Orcinsalzsdure. 


28. 
Dasselbe Thier erhielt bei dauernd pentosenfreier Nahrung £0) ¢ 
d-Arabit in 30 com. subentan. 
Harn: 140 
Reaction: neutral. 
Reduction: stark positiv. 
Oreinprobe:!) stark positiv. 
Drehung: auch nach Zusatz von Borax nicht wahrzunehmen. 
Nach der Oxydation von 10 cem. Harn mit) Natriumhypobromit 
sind Reduction und Orcinprobe bedeutend verstiérkt. 
Qsazon: Aus 100 cem. nativem Harn wurde bei einstiindigem 
Frwiirmen im Wasserbad mit ¢ Phenylhydrazin und 2 ¢ d0°/oiger 
Kssigsiiure ein Osazon erhalten, das. aus verdiinntem Alkohol aus- 
krystallisirt, ber 160° schmolz. Die Menge des gereinigten schén_ hell- 
gelben Produktes (0,098 ¢) war zur weiteren Untersuchung zu gering. 


9g 


Dasselbe Thier erhiell unter gleichen Bedingungen LO g l-Arabit 
subcutan, 

Harn: 170 

Reaction: amphoter. 

Reduetion: positiv. 

Oreinprobe: positiv. 

Drehung: nicht vorhanden. 

Hurch Oxydation mit unterbromigsaurem Natron nimmt die Intensitat 
der Reduction und Oreimprobe zu. Beim Erwarmen des urspriinglichen 
Harns mit essigsaurem Phenylhydrazin§ entsteht eine kleine Menge 
Pentosazon, das bet 161° schmilzt. 


Ergebnisse. 


In unsern Versuchen mit den Arabinosen, Arabon- 
siiuren und Arabiten tritt in eindeutiger Weise der Einfluss 
zu Tage, den die Configuration auf das Schicksal dieser 


Am Tage zuvor negaliy. 
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Substanzen Thierkorper austibt.  Unzweifelhaft) bestehen 
auch fiir den entwickelten Organismus Beziehungen 
zwischen dem molekularen Bau von physiologischem Agens 


und Angriffsobject, wie sie Emil Fischer fiir den Verlauf 


der eimfachen ausserhalb der lebenden Zelle sich vollziehenden 
fermentativen Processe gezeigt und durch das Bild vom Schloss 
und Schliissel tretfend gekennzeichnet hat.4) 

Ausser diesen allgemeinen Gesichtspunkten ergeben unsere 
Versuche einen Beitrag zu einigen speciellen Fragen der 
Physiologie der Pentosen. 

Durch die Arbeiten von Stone?) ist zuerst die fiir die 
Agriculturchemie wichtige Thatsache erwiesen, dass Pflanzen- 
fresser die Pentosane der Vegetabilien bis zu 50—60°/o aus- 
zunutzern vermogen, und kiirzlich hat Slowtzotf*) diese Be- 
obachtung an isolirtem Pentosan, an reinem Nylan, bestitigt. 
Andererseits ist bekannt. dass der Mensch und Thiere, die 
vemischte Kost erhalten, diese Zuckerarten ungleich weniger 
verwerthen, wie tibereinstimmend von Ebstein, v. Jacksch, 
Salkowski und Cremer angegeben ist. 

Salkowski*) hat kiirzlich zur Erklirung dieses cigen- 
thitmlichen Verhaltens Ansicht ausgesprochen, dass die 
Assimilationsgrenze oder, besser gesagt, die Oxvdationsgrenze 
in beiden Fallen méelicher Weise eine verschiedene, und zwar 
fiir den Pilanzenfresser eine hohere ist. 

Kinen Beweis zu Gunsten dieser erblicken) wir 
in unseren Versuchen an pentosefre: ernihrten und besonders 
an hungeruden Thieren. In diesen zeigt sich niimlich nicht 
nur ber der gewohnlichen l-Arabinose, sondern auch bei den 
zwel andern Raumformen fast immer eine erhohte Ausnutzung 
dieser Zucker gegentiber den Versuchen am normal, d. h. mit 
pentosanreichem Futter ernéhrten Kaninchen. 

Kiir diese Thatsache scheint uns eine ungezwungene Er- 
klirung durch die Annahme gegeben, dass die Hohe der Aus- 


1 ok. Fischer. Diese Zeitschrift, Bd. S. 600 
2) American chemical journal, Bd. 14, S. 9. 

3) Diese Zeitschrift. Bd. ANNIV, S. 

4) Diese Zeitschrift. Bd. S. 408. 


Hoppe-Seylers Zcitschrift physiol. Chemie. 
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nutzung von Kohlehydraten der Fiinfkohlenstoffreihe von der 
Gesammimenge aller fibrigen auch ungleichen WKollehyvdrate 
abhiangig ist, die fiir die Verwerthung zur Vertiigung steht. 

Dem Menschen und dem mit gemischter Kost erndhrten 
Thier bietet sich in den Hexosen seiner Nahrung und deren 
anhvdrischen Polysacchariden, die unzweifelhatt leichter als die 
Pentosane durch die hydrolysirenden Sifte des Organismus 
Invertirt werden, ftir die Betriedigung seines Wohlehydrat- 
bediirfnisses ein leicht assimilirbares Material. Unter normalen 
Verhaltnissen tiberwiegen die Hexosen und thre Derivate so 
bedeutend, dass eine Ausnutzung der Pentosen kaum in Frage 
kommt, 

Betrachten wir aber diese Verhiiltnisse beim Pilanzen- 
fresser. In seiner Nahrung werden die Pentosane treie 
Pentosen kommen nicht Vegetabilien vor -—— einen nicht 
unwesenthchen Anther der vorhandenen Substanzen aus der 
Z7uckergruppe ausmachen: aus thnen muss er sein Kohlehydrat- 
bedtirfniss decken. Die Bewiiltigung dieser Aufgabe scheinen 
im Darm wirkende specifische Enzyme, die sogenannten Cytasen, 
zu erleichtern, wie sie von Mac Grillawry?!) und Brown?) 
nachvewiesen sind. Durch Gewo6hnung ist diese Miihe ftir den 
Mfilanzenfresser so gering geworden, dass er bei gleichzeitiger 
Verabreichung von freier Pentose und Nahrungspentosan 
sogar letzteres noch verwerthet und sich erst) bet volligem 
Ausschluss der letzteren allein mit dem freien Zucker der Fiinf- 
kohlenstolfrethe begnitigt, 

Kir den Fall, dass diese bet den Pentosen beobachtete 
gegenseitige Beeinflussung eine allgemeine Eigenschaft der 
Z7uckerarten ist, wird sie Zukunft: entsprechend gewirdigt 
werden miissen. Versuche an kohlehydratfre: ernaihrten Thieren, 
wie wir sie mit Diabetesmilch zuerst in grésserem Umfang 
durchgetiihrt haben, diirften dariiber Auskunft geben. 

Von Interesse scheint uns das Ergebniss, dass die 
l-\rabinose ganz allgemein sich in ihrem Verhalten viel mehr 


1) Archiv Néerland, Bd. 9) S. 395. 


2) Journal of chem. Soe. London, Bd. 61, S. 352. 
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Verhalten stereo-isomerer Substanzen im Thierkérper. 67 
als die d-Arabinose dem Traubenzucker, der d-Glucose, 
nihert, trotzdem nur zwischen den beiden letzten) Zuckern 
ein genetischer Zusammenhang besteht. Dieser ist aber offen- 
bar far die biologischen Agentien nicht massgebend: vielleicht 
ist es nicht zu weit gegangen, auch in den Structurformeltn 
einen Ausdruck jener Thatsachen zu suchen. Wie man sieht, 
entfernt sich das Formelbild der d-Arabinose (1) viel) weiter 
von dem der d-Glucose (Il) als dasjenige der lArabinose (Ih). 
Nur die Atomgruppirung Wohlenstoffatom 3) bedingt den 
hier in betracht kommenden Unterschied im molekularen Bau 
von d-Glucose und |-Arabinose, wiihrend sich eine solche 
Differenz bei der d-Arabinose an den Kohlenstoflatomen 1 und 
2 zeigt. 


H OH OH OH OH H OW OH 
| | | | 
|. -i C—C—C—(CH, - OH 
| | | | 
OU UW HOU OH TH 
&. & 2 2. 
(d-Arabinose d-Glucose) 


OH H H OH 
| 
Hl. CHO—C—C—C—CH 
| | | 
H OHOH 
2. 
(l-Arabinose). 


Schliesslich set noch auf das unverkennbare Bestreben 
des Thierkérpers hingewiesen, Racemkorper zu zerlegen. Das 
tritt in unseren Versuchen besonders bet dem Verhalten der 
r-Arabinose deutlich hervor und steht ganz im Einklang mit 
der Erfahrung, dass die Natur mit verschwindenden Ausnahmen, 
wo nur méglich, optisch active Substanzen erzeugt. 

Das Schicksai der racemischen Arabinose im Thierleib 
besitzt ein besonders actuelles Interesse in Riicksicht auf die 
Fiinfkohlenstofizuckerkrankheit, die Pentosurie, 

Wie zuerst ihr Entdecker, FE. Salkowski, vermuthet 
hat, gelangt hierbei ein optisch inactiver Zucker zur Aus- 
scheidung, dessen Constitution -— r-Arabinose — dann yon 
C. Neuberg aufgekliart ist. Auf Grund dieses Befundes und 
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theoretischer Erwigungen hat dann Neuberg?; die Ansicht 
entwickelt, dass die «Harnpentose» durch Synthese im 
Organismus des Pentosurikers entstehen miisse, eine An- 
schanung, die auch durch die klinischen Untersuchungen von 
M. Bial und F. Blumenthal?) bestiitigt wurde. Heute sei 
den friheren) Austiihrungen des einen yon uns ein experimen- 
teller Beweis hinzugetiigt. 

Obeleich die Versuche mit r-Arabinose am Kanin- 
chen bereits die Labilitit des Racemzuckers im hoher ent- 
wickellen Organismus zeigen, haben wir es nicht fiir unnodthig 
vehalten, dieses Resultat auch am Menschen kontrolliren. 
Z7u diesem Zweck  erhielt ein gesundes  miinnliches 
Individuum 15,0 r-Arabinose in 50 Wasser per os. 
Die Nahrung war die gewohnliche Kost, irgendwelche Be- 
schwerden) wurden nicht empfunden. Der Harn, vorher 
keinerlei reducirende Substanz enthielt, nieht die Oreinsalz- 
sfinreprobe gab und optisch inactiv war, zeigte bereits nach 
i Stunden kriiftige Reduction, Drehungsvermoégen und Pentosen- 
reactions nach 19 Stunden war er wieder durchaus normal, 
auch in den zweiten 24 Stunden war keine Arabinose mehr 
In ihm nachwelsbar. 


Harnmenge (D == 1.026): 17500 cem. 
Reaction: schwach sauer, 
Drehune Glucose = 0.2 ¢ d-Arabinose (in 100 cen.) 
demnach inp L730 cem. == 3.46 d-Arabinose 
Diphenvihyvdrazon aus 250 com, =1,6902 g =0,8022 g Arabinose 
mithin in 1730 cem.=5.5512¢@ Arabinose 


dureh Polarisation sind angezeigt =3,46 d-Arabinose, 


folvlich sind an or-Arabinose ausgeschieden=2,0912 


Daraus ergibt sich, dass die ausveschiedene Arabinosen- 
menge zu 62% 9 aus der optisch activen Form besteht. 

Dieser Versuch lehrt somit, dass racemische Arabinose, 
die in den normalen menschlichen Organismus von aussen 
eingefiihrt wird, aufdem Wege durch denselben eine Zerlegung 


1) Zeitsehr. kling Medici, Bd. #2, Nee 5d 6 (L901). 
2) Deutsche med. Wochenschr... Nr. 22. 1901. 
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erfiihrt derart, dass der ausgeschiedene Theil zu etwa 2,s aus 
dem Zucker der d-Reihe besteht. 

Da nun im Harn des Pentosurikers die racemische 
Arabinose stets allein ohne eine der optisch activen Formen 
auftritt, folgt weiter, dass sie durch Synthese im Korper des 
Pentosurikers entsteht und dass ihre Bildung an einer Stelle 
vor sich geht, wo thre Zerlegung in die optischen Antipoden 
nicht mehr erfolgen kann —. 

Zum Schluss gebiihrt unser Dank dem Curatorium der 
Griifin Luise-Bose-Stiftung, das uns die Mittel zur Ausfiihrung 
unserer kostspieligen Versuche gewihrt hat. 
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Ueber die Hydrolyse des Leims. 
Von 
Emil Fiseher, P. A. Levene und R. Aders. 


Aus dem chemischen Institut der Universitit: Berlin.) 


Der Redaction zugegangen am 19. Februar 1902.) 


Trotz der zahlreichen Arbeiten tiber die hydrolvtischen 
Spaltungsprodukte des Leims ist man tiber deren Natur ver- 
hiiltnissmitssig wenig unterrichtet, und die Angaben verschie- 
dener Autoren widersprechen sich zudem ino manchen Punkten. 
Ber der Spaltung durch Siiuren ist nachgewiesen die Bildung 
des Glycocolls und des Leucins.4) Ferner hat C. Gaehtgens?) 
Asparaginsiie gefunden, deren Menge aber nur auf 0,07°/o 
des Leims geschiitzt: allerdings ist diese Angabe spiiter von 
Tatarinoff?) wieder bestritten worden, welcher weder Aspa- 
raginsiure noch Glutaminsiure finden konnte. Schiitzen- 
berger und Bourgeois!) haben die Gelatine mit Barytwasser 
ber hoherer Temperatur zersetzt und machen tiber die Natur 
der Spaltungsprodukte nur die folgenden kurzen Angaben: 

Pour Pichtvocolle, Posséine et gélatine, on a trouvé comme 
constituants duo mélange amide : 

I. Glyeocolle 20 a 25 pour 100; 

Alanine C.H,Az0, : 


« 


3. Acide amidobutyrique : 

i. Traces dacide glatamique : 

>. Termes de la serie CyHo,—1AzO, avec n = 4, 5, 6, 
plus de 50) pour 

Leider fehlen  ausfiihriichere Mittheilungen, wie diese 


1} Braconnot, ferner Nencki, J. pr. Ch.. Bd. 15. 8. 395. 
Diese Zeitsehr., Bd. 299. 


4 Compt rend. Bd, 82. S. 263. 
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Ueber die Hydrolyse des Leims. ‘1 


Produkte im Einzelfalle erkannt und thre Menge bestimmt 
wurde. Auffillend ist, dass in der Liste der Aminosiiuren das 
Leucin giinzlich fehlt. Wie unvollkommen die von Schiitzen- 
berger im Allgemeinen angewandlen Methoden zur Erkennung 
der einzelnen Spaltunesprodukte der Proteinstoffe gewesen sind, 
wurde schon bet einer friheren Gelegenheit) hervorgehoben. 
Quantitative Angaben werden von den meisten Beobachtern 
nur beziiglich des Glycocolls gemacht, aber sie schwanken er- 
heblich. Im Gegensatz zu Schitzenberger, der 20—2)°/o 
des Basengemenges angibt, konnte Charles S. Fischer?) 
durch Veberftihrung in Hippursiiure nur 4° o Glycocoll gewinnen, 
wihrend Gonnermann?, eme Ausbeute von feststellte 
und wir spiiter zeigen werden, dass man omit’ der hier 
besonders exacten Estermethode 16,5°/0 der trockenen Celatine 
isoliven kann, 

Von Diaminosiiuren wurden gefunden: Arginin,') Plistidin 
und Lysin,*) 

Dass die Gelatine auch cine aromatische Gruppe enthalt, 
ist. durch die Beobachtungen von Schlieper und Guekel- 
berger, welche ber der Oxydation Benzoesiiure erhielten, von 
Neneki, Selitrenny, Schulze und neuester Zeit von 
K. Spiro®) sicher festgestellt, und es sprachen manche Griinde 
fiir die Annahme, dass sie in’ Form von Phenylalanin= vor- 
handen sei. Der definitive Beweis daftir war aber noeh zu 
erbringen, 

Angesichts dieser mancherler Unsicherheiten und Wider- 
spriiche haben wir es fiir niitzlich gehalten, die Spaltungs- 
produkte der Gelatine durch Salzsiure mit Hilfe der neuen, 
kiirzlich beschriebenen Methode, welche auf der fractionirten 
Destillation der Aminoester beruht, zu priifen, und wir haben 
damit) sicher nachweisen konnen: Glycocoll, Alanin, Leuein, 


1) Fischer, diese Zeitschr.. Bd. 415. 1901. 

2) Diese Zeitsehr., Bd. AIX, 

3) Pfliiger’s Archiv, Bd. 59, 8. 42. 

4, Hedin. diese Zeitschr., Bd. NAILS. 

5) Kossel u. Kutscher, diese Zeitschr., Bd. S. 205. 


6) Beitr. chem. Physiologie u. Pathologie, 347, 
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12 Emil Fischer, P. A. Levene und R. H. Aders. 


Phenylalanin, Asparaginsiiure, Glutaminsiiure und a-Pvrrolidin- 
carbonsitiure, 

Das Verfahren war im Wesentlichen das gleiche wie 
beim Casein, nur beziiglich der Tsoliruang des Phenvlalanins, 
dessen Menge hier etwas kleiner ist. wurde noch ein anderer, 
gewiss In manchen Fallen brauchbarer Weg eingeschlagen. 


Zersetzung der Gelatine durch Salzsaure und Veresterung 
der Aminosauren. 

| kg beste kiiutliche Gelatine, welche fiir bakteriologische 
Zwecke dient und welche 15,2°/0 Wasser bet 105° verlor, 
wurde mit Liter Salzsiiure (specifisches Gewicht 1,19) 
iibergossen und bet gewohnlicher Temperatur hiiufig umge- 
schiittelt. Sie l6ste sich in’ 1—2 Stunden hellbrauner 
Farbe. Die Fliissigkeit wurde jetzt 6 Stunden Riickfluss- 
kiithler gekocht, wober die Farbe in dunkelbraun iiberging, dann 
unter vermindertem Druck zum dicken Syrup eingedampft, mit 
Liter absolutem Alkohol unter Erwiirmen gelost, mit) gas- 
formiger Salzsiiure gesittigl und zum Sehluss noch Stunde 
auf dem Wasserbade erwiirmt. Die abgekiihlte Fliissigkeit blieb 
nach Kintragen eines Krystalles von salzsaurem Glycocoilester 
‘Stunden im Eisschrank stehen, wobei eine reichliche Kry- 
stallisation erfolgte. Die Menge des ausgeschiedenen salzsauren 
Msters schwankt. sie) betrug im Maximum 260 gewohnlich 
aber nur 100—150 ¢, weil die alkoholische Lo6sung meist 
noch ziemlich viel Wasser enthiill. Um = dies zu entfernen., 
wird die alkoholische Mutterlauge wieder im Vacuum zum 
Syrup ecingedamptt, mit 3 Liter Alkohol aufgenommen und von 
neuem der gleichen Art mit Salzsiuregas behandelt. Die 
abgekiihite Fliissigkeit) gibt jetzt der Regel eine zweite 
Krystallisation. Eventuell muss die gleiche Operation nochmals 
wiederholt werden. Die Gesammtausbeute betrug 260 g° salz- 
suuren Glycocollester oder 140 g Glycocoll. Die Menge von 
(ilycocoll, welche unter diesen Umstiinden in der alkoholischen 

1) fine kurze Notiz itber die Versuche findet sich schon in dieser 


Z7eitschr.. Bd. SS. 440. 
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Ueber die Hydrolyse des Leims. ‘3 


Losung bleibt, ist recht gering. Dadurch wird die spiitere 
Isolirung des Alanins wesentlich erleichtert. 

Die weitere Verarbeitung der alkoholischen Mutterlaugen 
und die Fractionirung der Aminoester geschah genau so, wie 
es friiher beim Casein!) beschrieben wurde. 

Bei zweimaliger Destillation unter einem Druck von 
8—10 mm wurden folgende Fractionen erhalten: 

55" 44.0 ¢ 
1040 
Hl. 80-1009 36.5 
IV. 100—130° 28.5 
VY. 180—160° 20.0 
233.0 

Der dunkelbraune Riickstand mit griinlicher Fluorescenz 
wog 125 g, war in der Hitze fliissig und erstarrte in der Kiilte 
zu einer amorphen Masse. 

Fraction 

Sie enthalt den wesentlichsten Theil des Alanins neben 
etwas Glycocoll und héheren Aminosiiuren. Der Ester wurde 
mit der 5fachen Menge Wasser am Riickflusskiihler gekocht, 
bis die alkalische Reaction verschwunden war, was nach etwa 
7 Stunden eintrat. Die Aminosiiuren wurden dann durch 
Eindamplen der Losung und Krystallisation bei gewohnlicher 
Temperatur in 2 Fractionen zerlegt, deren Gewicht 10 g und 
15 g betrug. 

Die erste Fraction war wesentlich Alanin, sie hatte den 
Schmelzpunkt 270°. Dureh systematisches Umkrystallisiren 
wurden daraus 7 g vom Schmelzpunkt 294—295° gewonnen. 
Die Analyse ergab: 

0.2038 g Substanz: O.3040 ¢ CO,. O1488 ¢ HO. 
Berechnet: C 40.45, H 7.87 
Gefunden: » 40,68. » 8,11. 

Fir die optische Untersuchung diente das salzsaure Salz, 
welches in der friiher beschriebenen Weise’) bereitet wurde. 

Gefunden + 89°, wihrend fiir das reine active 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 151, 1901. 
2) Berichte d. d. chem. G.. Bd. 32. S. 2456, 1899. 
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salzsaure Alanin der Werth + 9,68° gilt. Es scheint mithin, 
dass das Priaparat eine kleine Menge Racemkorper  enthielt. 

weilteren Identificirung wurde das Alanin durch 
2istiindiges Erhitzen mit der 2Ofachen Menge Wasser und 
der Stachen Menge Barythydrat auf 170—180° vollig  race- 
misirt und dann durch Behandlung mit Bicarbonat und Benzoyl- 
chlorid!; in das Benzovlderivat verwandelt. Das Priiparat gab 
folvende Zahlen: 

0.1922 ¢ substanz: O44580 CO,, 0.0990 ¢ HO. 
Coll, NOs. Berechnet: C 62.17. H 5.70 
Gefunden: » 62.15, » 5.72. 

Die zweite Fraction enthielt’ noch Glycocoll, welches 
nach der Veresterung wiederum als salzsaures Salz abge- 
schieden wurde. Die Menge des Hydrochlorats betrug g. 
Die aus den Mutterlaugen wieder tsolirte Aminosiiure enthielt 
noch viel Alanin, aber verunremigt durch andere Produkte, 
die wir nicht untersucht haben. 


Kraetion 


Sie enthalt grosse Mengen von Pyrrolidincarbonsiiure, und 
zwar sowohl die active wie die racemische Form, ferner Leacin 
und ausserdem kohlenstoffarmere Aminosiiuren, vielleicht Amino- 
valertansiiure und Aminobuttersiiure, die aber nicht reimnen 
Zustande isolirt’ werden  konnten. Das Gemisch der Ester 
wurde zuerst dureh Sstiindiges Kochen mit) der Ofachen 
Menge Wasser Riickflusskiihler verseift. Die) wiasserige 
Losung gab dann folgende WKrystallisationen: 


blossen Abkiihlen 4.00 ¢, 


H. Nach Eindaimpfen 16.0 
20.5 
iV. 32.5) 


Die letzten) Fractionen enthalten) die Pyrrolidin- 
carbonsiture., Fraction TT wurde zuerst mit der gleichen Menge 
Wasser ausgekocht. wober die Hiilfte Losung ging. das 
Kiltrat verdampft und der Riickstand mit Fraction vereinigt. 
Durch Auskochen mit Alkohol wurden aus diesem Produkt 


1) Vel. Fischer. Ber. d. d. chem. G.. Bd. 32, 8. 2454. 
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Ueber die Hydrolvse des Leims. 


27g rohe Pyrrolidincarbonsiiure erhalten. Zur Reinigung der- 
selben sowie zur Trennung von racemischer und activer Form 
diente das) WKupfersalz, welches in der) gewohnlichen Weise 
bereitet, zur Trockne verdampft und mit Alkohol ausgekocht 
wurde. Der unl6sliche Theil, aus heissem Wasser umkrystallisirt, 
gab die charakteristischen blauen Prismen des racemischen 
pyrrolidincarbonsauren Kupfers von der Formel 
+ 21,0. 


10 


O.5096 Substanz: 0.0556 ¢ ber 120°. 

O.5240 ¢ Substanz: 01247 ¢ Cuno. 

Gefunden: > 10,91, 129,01. 

Aus dem in Alkohol loslichen Kupfersalz wurde die active 
Pyrrolidincarbonsiiure isolirt. Sie) schmolz unter Zersetzung 
bei 204°. Zur Identificiruang diente das Anhydrid der 
Phenylisocvanatverbindung. schmolz ber 142° und gab 
folgende Zahlen: 

OAS7S8 Substanz: O4562 ¢ CO,. 0.0956 2 
Berechnet: © 66.66. 5.50 


O6.25, » 5.65. 


Aus den Fractionen | und konnte das ziemlich schwer 
lOsliche Leucin durch fractionirte Krystallisation abgeschieden 
werden. Das Uebrige war ein Gemenge von medrigeren Amido- 
siituren. Die analytischen Werthe fiir die freien Siiuren wie 
fiir die Kuplersalze niéiherten sich den schwerer loslichen 
Partien der Aminovaleriansiiture und in den leichter léslichen 
der Aminobuttersiiure bezw. dem Alanin. Bevor aber 
die Anwesenheit) dieser Stoffe definitiv. aussprechen kann, 
halten wires ftir néthig, dass sie nicht allein selbst isolirt, 
sondern aueh noch durch verschiedene Derivate cCharakterisirt 
werden. Dafiir reichte aber die uns zu Gebote stehende Menge 
nicht aus, 

Fraction 

Sie enthilt Leucin und viel Pyrrolidincarbonsiiure. Die 
Verseifung wurde ebenfalls durch Kochen mit Wasser bewirkt, 
und die Aminosiiuren zuniichst fractionirt Krvstallisirt. Die 
erste Fraction 5.6 @ war Leucin. 
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0.2024 g Substanz: 04098 g CO,, 01811 ¢ H,O. 
CH,,O,N.  Berechnet: C 54,96, H 9,92 
Gefunden: » 54.95. » 989. 

Fir die Bestimmung des optischen Drehungsvermogens 
diente die Losung der Substanz in der berechneten Menge 
Salzsiiure. 0,6552 g Subsianz, 10,9630 ¢ Losung, also Procent- 
gehalt 5.7940. Specifisches Gewicht 1.1056. Drehung bei 
Na-Licht im 2Decimeter-Rohr 2,26°. Mithin 

+ 17,67". 

welteren Charakterisirung wurde noch eine Probe 
des Leucins racemisirt, mit} Phenylisocvanat combinirt und die 
Phenylureidosiure, deren Schmelzpunkt bei 164° lag, durch 
Kochen mit Salzsiture ins Hydantoin  verwandelt.  Letzteres 
zeigte den richtigen) Schmelzpunkt 124—126° und die Zu- 
summensetzung : 

0.2100 ¢ Substanz: ¢ CO,, 01535 ¢ HO. 
Berechnet: C 67,24, H 6,89 
Gefunden: » 67,22. 7,06. 

Die zweite Fraction, 18 g, loste sich bis auf 3 g in 
heissem absoluten Alkohol bestand tiberwiegend aus 
Pyrrolidincarbonsiiure. Die Ausbeute letzterer, d. in 
Alkohol loslichem Rohprodukt betrug also im Ganzen 4,4°)0 
der nicht getrockneten Gelatine. 

Fraction LOO0—150°, 

Sie enthill neben anderen Produkten, deren Natur noch 
nicht festgestellt ist, Asparaginsiiure. Zur Verseifung wurde 
sie mit der doppelten’ Menge krystallisirten Barythydrats und 
der zehnfachen Menge Wasser 2 Stunden auf dem Wasser- 
bade erwdarmt, nach volligem Erkalten wurde das ausgeschie- 
dene Baryumsalz filtrirt, dann in’ Wasser suspendirt, mit 
Schwefelsiure genau zersetzt und die in der Mutterlauge ent- 
haltene Asparaginsiiure wie) gewohnlich durch WKrystallisation 
cereinigt. 

0.2090 ¢ Substanz: 0.2762 CO,, 0.1002 ¢ 
N.  Berechnet: 36,09, H 5,26 
(Giefunden: » 36,04, » 5.33. 

Die Ausbeute an reiner” krystallisirter Asparaginsaure 

betrug nur 2.5 g, in Wirklichkeit ist ihre Menge aber jeden- 
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Veber die Hydrolyse des Leims. i7 


falls viel grosser, da die Abscheidung durch Baryt sehr un- 
vollkommen ist und im Wesentlichen nur den Theil der 
Asparaginsiiure liefert, der bet der Hydrolyse racemisirt worden 
ist. Der Haupttheil der activen Siiure befand sich also noch 
in den Mutterlaugen. wir haben aber vorliutig auf seine [so- 
lirung verzichtet. 


Fraction 130— 160°, 


Bei einem Versuch ke Gelatine konnte der in 
dieser Fraction enthaltene Phenylalaninester direkt) durch 
Schiitteln mit der siebenfachen Menge Wasser als Oel abge- 
schieden und dann in der friiher beschriebenen Weise daraus 
das Phenylalanin gewonnen werden. 

Ber einem zweiten Versuch war die Menge des durch 
Wasser abgeschiedenen Oeles so gering, dass seine Unter- 
suchung unmoglich war, aber hier liess sich das Phenylalanin 
nach der Verseifung mit) Baryl aus der stark concentrirten 
wiisserigen LOsung durch Einleiten von Salzsiiuregas als Hydro- 
chlorat: fallen. Das Salz wurde durch Umkrystallisiren aus 
starker Salzsiiure gereinigt, dann in) wiisseriger L6sung mit 
Natriumacetat zersetzt und das ausgeschiedene Phenylalanin 
aus heissem Wasser unter Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt, 
Das farblose schon krystallisirte Priiparat zeigte die charakle- 
ristische Verwandlung in Phenylacetaldehyd und gab folgende 
Zahlen : 

0.2056 ¢ Substanz: O.4936 ¢ CO,, HO. 
Berechnet: 65,45, 6,66 
(refunden : 6.72. 


t/ 


Nach dem Drehungsvermoven, welches in wiisseriger LOsung 
fa} 12.6% gefunden wurde, war das Priiparat ein Ge- 
misch von activem und racemischem Phenylalanin. 

Neben Phenylalania enthiilt die Fraction auch die Ester 
der Asparaginsiure und der Glutaminsiiure. Die erstere wurde 
bei der Verseifang mit Baryt wieder als unlésliches Barytsalz 
gewonnen und daraus isolirt. thre Analyse ergab: 

O.1960 Substanz: 0.2598 ¢ CO, 
Berechnet: (36.09, H 3.26 


(refunden: BEAD. 5.02. 
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Z7ur Gewinnung der Glutaminsiiure -wurde eine andere 
Portion des Estergemisches durch Abdampfen mit verdiinnter 


Salzsiture verseift, der Riickstand in wenig Wasser gelést und 
die Fliissigkeit mit gasfOrmiger Salzsiiure gesiittigt. Das aus- 
geschiedene Hydrochlorat, welches Glutaminsiiure und Phenyl- 
alanin enthielt, less sich durch Umkrystallisiren aus Salzsiiure 
reinigen und gab dann ber der Zersetzung mit der berechneten 
Menge Alkali die freie Glutaminsiiure, Diese wurde aus heissem 


Wasser unter Zusatz von Thierkohle mehrmals umkrystallisirt, 
bis alles Phenylalanin entfernt war, und gab folgende Zahlen: 
Analyse. O.1956 ¢ Substanz: 0,298 g CO,, O1106 ¢ ; 
0.2987 »  OLO92 
() [887 15.2 cem. N (16.5°. 767 
CH,O,N. Berechnet: C 40,81, H 6,12, N 9,52 
(Gefunden: » 41.05, 6,28 
HDD, 
die Bestimmung des optischen) Drehungsvermdgens 


diente die Losung der Substanz der berechneten Menge 
Salzsiiure. O,6642 @ Substanz 11,8882 g Loésung, also Pro- 
centgehalt, 5,59, specilisches Gewicht 1.024. Drehung bet Na- 
Licht im Decimeter-Rohr 3,25° Mithin 

= + 28,21°, 
wiihrend die Glutaminsiiure aus Casein unter den gleichen 
Bedingungen -b 30,45 gab." 

Die Ausbeute an Glutaminsiiure war recht gering, denn 
die Menge des Hydrochlorats betrug nur 1° der Gelatine, 
Sie stieg allerdings auf noch etwas bei einem anderen Versuch, 
wo die Destillation der hoher siedenden Ester nicht ber 10 mm., 
sondern ber etwa mm, Druck ausgefihrt war,*) in 


1) Ber. d. d. chem. Gesellseh., Bd. 32, 3. 2468. 

2, Die Destillation ber diesem geringen Druck ist fiir die leicht 
zersetzliichen Ester der Amiunosiiuren besonders zu empfehlen. Man er- 
hilt dabei auch Substanzen, welche bei der Destillation unter 8—10 mm. 
sich zersetzen. Specicll in der Gelatine wurde ein derartiges Produkt 
vefunden, welehes nach der Analyse des Kupfersalzes eine Oxyamino- 


siure zu sein scheint. Ueber die Eimzelheiten des Verfahrens, welches 
be sondere technische Eimriehtungen erfordert, wird an anderer Stelle 
Mittheilung gemacht werden. KE. Fischer. 
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Veber die Hydrolvse des Leims. 7) 
Wirklichkeit ist die Menge der in der Gelatine enthaltenen 
Glutaminsiiure zweifellos noch erheblich g@résser, bei der 
Darstellung des Esters starke Verluste entstehen. 


Zusammenstellung der Resultate. 


1. Unter den Spaltprodukten des Leims durch Salzsiiure 
sind sicher nachgewiesen: Glyeocoll, d-Alanin, l-Leucin, Aspa- 
raginsiiure, d-Glutaminsiiure, d-Phenylalanin l-Pyrrolidin- 
carbonsiiure. Neben den activen Siiuren war aber auch 
allenthalben die racemische Form vorhanden, welehe zweifel- 
los bei der Hydrolyse aus ersterer entstanden ist. 

2. Die Bildung von Aminovaleriansiiure ist micht) sicher 
nuchgewlesen, aber doch wahrscheinlich gemacht, und nach 
einigen Beobachtungen ist auch die Anwesenheit) von Amino- 
buttersiiure nicht ausgeschlossen. 

3. Von den sicher nachgewiesenen Stollen wurden fol- 
gende Mengen isolirt, berechnet in’ Procenten auf die ge- 
trocknete Gelatine : 


Pyrrolidinearbonsiiure 
Asparaginsiiure . 0.56% 
26.44 0 


Die wirkliche Menge dieser Stoffe, mit) Ausnahme des 
Glycocolls, ist aber jedenfalls erheblich groésser, weil sowohl 
bei der Darstellung der freien Ester, wie auch bei der Iso- 
lirung der einzelnen aus den Estern regenerirten Aminosiuren 
grosse Verluste unvermeidlich sind. 
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Embryochemische Untersuchungen. 


Von 


P. A. Levene. 


(Aus dem «Saranac Research Laboratory», Dr. L. Trudeau, Director 


(Der Redaction zugegangen am 2s. Januar 1902.) 


Die chemischen Umwandlungen, welche sich in thierischen 
Kinbryvonen volizichen, sind) bisher verhiéltnissmiissig wenig 
untersucht worden. In einer sehr wichtigen Arbeit auf diesem 
(rebiete hat A. Kossel festgestellt, dass die Nucleine in be- 
briiteten und unbebriiteten Eiern eine verschiedene Zusammen- 
setzung hatten. Die echten Nucleine kommen nur in den be- 
briitteten Eiern vor, in den anderen konnte Kossel nur Para- 
nucleine finden. Ferner hat Tichomiroff im Laboratorium 
von Prof. Kossel die chemischen Processe bei der Entwick- 
lung der Insecten-Embryonen einem niiheren Studium unter- 
worfen und endlich liegt noch eine Publication von Leo 
Liebermann dasselbe Thema vor. allen diesen 
Arbeiten wurde aber den. stickstoffhaltigen Zwischenprodukten 
verhiillnissmiissig wenig Aufmerksamkeit gewidmet. 

lm Jahre [899 habe ieh die Resultate meiner embryo- 
chemischen Untersuchungen bebriiteter Fischeier mitgetheilt. 
leh habe dann versucht, die Versehiedenheiten im Gehalte an 
Kiweisskorpern und an anderen. stickstoffhaltigen Substanzen 
in bebriiteten Eiern von versehiedenem Alter festzustellen. Die 
Substanzen nicht eiweissartiger Natur) wurden nach ihrem 
Verhalten zu Phosphorwolframriiure fillbare und nicht faill- 
bare emeetheirlt. 

Meine Befunde kénnen kurz folgender ‘Tabelle zu- 
summengestellt werden, 
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Fmbryochemische Untersuchungen. 


Procente des Gesammitstickstoffs 


Tnbebriitete Bebriitete Bebriitete, Bebriitete 
Kier Stunden alt 10 Tage alt 19 Tage alt 


Stickstoff der durch Phosphor- 
wolframsiiure nicht fillbaren 
« 21.10°%'o | 21,37 °%o | 22,72 

Stickstoff der durch Phosphor- 
Wolframsiiure fillbarenSuab- 
stanzen nicht eiweissartiger 

Stickstoff der Eiweisskorper . 66.00 64.79 


Weitere Untersuchungen tiber die Natur der verschiede- 
nen stickstoffhaltigen Substanzen wurden dann nicht unter- 
nommen. Erst im letzten Herbst hatte ich Gelegenheit, die 
Arbeit in dieser Richtung fortzusetzen. 

Vorlintig habe ich mich wegen Mangels an Material mit 
der Frage des Vorkommens von Monoaminosiuren in) den 
bebriiteten Eiern begniiet. Fiir diese Arbeit wurden Hiihnercier 
benutzt, da es mir unmodglich war, eine geniigende Quantitit 
von Fischerern zu beschaffen. 

ir meine Versuche verwendete ich zum Theil bebriitete 
Kier, die 24 Stunden alt, und zum Theil solche, die 7 Tage 
ali waren. Nur diejenigen Kier, welche eine Entwicklung des 
Embryos zeigten, und von den 7tigigen nur soleche, die 
lebendige Embryonen enthielten, wurden fiir die Untersuchung 
benutzt. 

Das Kigelb warde von dem Weissen mechanisch getrennt. 
Bei den 7tigigen war dies jedoch nicht vollkommen ausfiihr- 
bar. Die verschiedenen Portionen wurden in 95°/oigen Alkohol 
gebracht, der Riickstand vom abfiltrirten Alkohol mit Wasser 
verrieben, ein gleiches Volumen 95/oiger Alkohol hinzugefiig! 
und die Fliissigkeit wieder vom Riickstande abfiltrirt. Von 
den vereinigten Filtraten wurde der Alkohol aufdem Wasserbade 
bei niederer Temperatur verdunstet, zu der alkoholfreien Fliissig- 
keit wieder das mehrfache Volumen 95° oiger Alkohol zugefiigt 
und der Alkohol auf dem Wasserbade verjagt. Der Riickstand 
der 24stiindigen Eier, welcher keine Beimischung des Eiler- 
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albumins enthallen hatte, erwies sich dann als eiweissiret: 
die 7tliigigen dagegen enthielien noch Eiweiss, und zwar ein 
Glukoproteid, welches erst durch weitere Fallung mit Alkohol 
entfernt werden mitsste. 

Die eiwelssfreien Riickstiinde wurden nun absolutem 
Alkohol aufgenommen und nach KE. Fischers Verfahren mit 
trockener Salzsiiure verestert. Der Alkohol wurde bei etwa 
mm. Druck verdunstet und die Veresterung mit) Alkohol 
und Salzsiure wiederholt. Dieses Verfahren wiederholt sieh 
noch zweimal. Die freien Ester wurden jetzt aus den Chilor- 
hydraten ebenfalls nach dem Verfahren von E. Fischer dar- 
eestellt, getroeknel und bei mm. Druck fractionirt. Nur 
die Fraction unter 75° C. ging ohne Zersetzung tiber. Der 


andere Theil fractionirte ber 75—120° C.. aber immer unter 
theilweiser Zersetzung, 

Die erste Fraction wurde durch dreistiindiges Kochen mit 
Wasser einem Kolben mit) verseilt, die 
durch WKochen mit) Thierkohle entfiirbt, 
auf dem Wasserbade verdunstet, der Riickstand mit Alkohol 
ausgekocht und der alkoholunlésliche Theil (getrocknet im Luft- 
bade bei 1O8® C.) analysirt. 

Der Riickstand der 2¢stiindigen Kier gab die folgenden 
Resultate: 

O1209 g  Substanz gaben ber Verbrennung 0.2195 ¢ CO, und 
0.0955 ¢ HO. 

¢ Substanz gaben ber Verbrennung 12,4 ccm. Stickstoff bet 

Der Ruickstand der 7tiigigen Eier gab die folgenden 
Resultate: 

O.0995 g Substanz gaben bei Verbrennung O1771 CO, und 


HO. 


O.1287 ¢ Substanz ber b. = 718 und T. = 9° C. gaben Stickstoff 


14.50 cem. 


Fir 


Berechnet: Gefunden: 

in 2¢stiindigen Eiern in 7tigigen 
(; OID £9.98 4S %o 
8.59 S41 


N 15,10 » 12.46 
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Kinbrvochemische Untersuchungen, 


Aus diesen Befunden kann man mit Sicherheit schliessen, 
dass bebriitete Monoaminosiiuren enthalten. Es auch 
wahrscheinlich. dass die untersuchten Praiparate aus einem 
iquimolekularen Gemische von Monoaminobuttersaure und 
Monoaminovaleriansiiure bestanden. 

Ich hoffe Friihjahre Gelegenheit) zur Untersuchung 
unbebriiteter Kier zu haben und werde dann meine embryo- 
chemischen Studien fortsetzen. 


Litteratur. 
A. Kossel, Zeitsehr. f. physiol. Chem., Bd. IN, 3. 578. 
Levene, Arch. of Neurology, Bd. 2, 58. 1899, 
Liebermann, Pfliiger’s Arch., Bd. 43, 5. 71. 
Tichomiroft, Zeitschr. { physiol. Chem... Bd. IX, S. 566. 


dom 
a 
a4 
q 
4 
| 
: 
| 
Ree ye 
ig 
Nik 
‘ 
ate 
~ 
{ + 
> 


Berichtigung. 
Von 
Dr. Theodor Panzer. 


(Der Redaction zugegangen am tf. Marz 1902. 


In Arbeit, betitelt: «Ueber die Einwirkung von 
nascirendem Chior auf Proteinstoffe» (diese Zeitschrift, Band 
XXXIV, Seite 566) unterzog Herr Dr. H. Ehrenfeld Thetle 
meiner Abhandlung: «Ueber ein gechlortes Casein und dessen 
Spaltung durch rauchende Salzsiiure » (diese Zeitschrift, Band 
XXNNIH, Seite 131) einer Besprechung. Ohne auf die Bean- 
spruchung irgend welcher Prioritiit, welche in dieser Besprechung 
geltend gemacht wird, hier Riicksicht zu nehmen, mochte ich 
an dieser Stelle nur einige Missverstiindnisse aufkliiren. 

In einer Fussnote (Seite 575) bemerkt Ehrenfeld, dass 
ich ber der Zersetzune meines gechlorten Casems durch Salz- 
siture kein’ erhalte. Das Auftreten) von Phenol bet 
Walischmelze des aus Casein, wie es 
Habermann und Ehrenfeld dargestellt haben, riickt aber die 
Moglichkeit des Vorhandenseins eines Tyrosincomplexes in Be- 
lracht.. Das Vorhandensein eines Tyrosincomplexes » habe 
ich nun meht, wie es nach oben citirten Worten erscheinen 
kOnnte, geleugnet, sondern vielmehr mich auf Seite 146—148 
meiner Abhandlung bemiht, den Wahrseheinlichkeitsbeweis zu 
erbringen, dass die von mir bet der hydre’ vtischen Spaltung 


des Chlorcaseins erhaltenen stickstofffreien, igen Siuren 
zum Theile Chlorsubstitutionsderivate des ‘Ts selen. Dass 


nun solche Complexe bei der Kalischmelz» Phenol lefern 
konnen, hat fiir mich nichts Auffallendes. 

Kerner weist Ehrenfeld auf Seite 576 nach, dass das 
zu meinen Versuchen verwendete Chliorcasein cin’ Gemenge 
sewesen sei. deh habe dies bereits selbst in meiner Arbeit 
(Seite 150) ausgesprochen, Es kam mir ja darn nicht auf die 
Darstellung und Beschreibung eines einheitlicnen Priaparates 
an, sondern vielmehr auf das Studium des Vorg nges der Spal- 
tung eines gechlorten Eiweisskérpers durch Salzsiiure, ein Um- 
stand, den Ehrenfeld, wie die Fussnote auf Seite 576 ver- 
muthen liisst, zi verkennen scheint. 
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Berichtigungen zu Band XXXV. 
Aufsatz: Jensen, Ueber den Clycogenstotiwechsel des 
Herzens., 


Zeile 19. soll stehen: Zuntzi!) statt 


felt am Schluss der Litteraturtibersicht: 

iy Zuntz, Ueber den Werth der wichtigsten Niihrstoffe nach Ver 
suchen am Menschen, Archiv fiir Physiologie, L897, 535. 

Aulsatz: Jensen. Weitere Untersuchungen tber das 
Herzglvecogen. 


Seite 534. Zeile + von unten. soll stehen: Zuntz statt Zusatz. 
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Die Secretionsarbeit der kranken Niere. 


Von 


Dr. Franz Soetbeer. 


Mit drei Tafeln. 


Aus der Kinderklinik zu Heidelberg. | 


Der Redaction zugegangen am 26. Februar 1902.) 


Die Art der physiologischen Arbeitsweise eines Organs 
erkennen wir zuniichst aus der Beschaffenheit des Arbeits- 
produktes und ebenso beurtheilen wir klinisch den Gesundheits- 
gustand des lebenden Organs aus der Menge und Beschaffenheit 
<cines Arbeitsproduktes, aus seiner Function. 

Je vollkommener die Arbeitsprodukte oder Arbeitsabgiinge 
studirl waren, um so besser war das Verstiindniss der Organ- 
zellenarbeit vorbereitet. Vom Speichel zur Speicheldriise, vom 
Inhalt der Magensonde Pawlow schen Nebenmagen, vom 
Darminhalt zur Darmwand, vom Blutdruck zur Herzarbeit und 
ebenso in der Gehirn- und Nervenphysiologie kann man diesen 


| Wee der Forschung :won Function zum Organ verfolgen. 
Kine gros iskraft der Physiologen und Pathologen 

: ist auf das See. produkt der Nieren, den Harn, verwandt 


worden, und mit wht. denn der Harn gibt uns den Schliissel 
fiir die Vorginge des quantitativen Stickstofi- und Aschenstofl- 
wechsels in die Hand. Wenn auch nur der Endpunkt, so ist 
der Harn doch bis jetzt fiir uns fast der einzige teste Punkt 
in der Kiille von Rathseln, die uns der Wandel der WKorper- 
bestandtheile und Nahrungsstoffe im Organismus aufeibt. We 
wichtig dieser Ruhepunkt fiir die physiologische und pathologische 
| Forschung ist, ge! deutlich hervor aus dem Chaos von Hypo- 
theser, die entstehen, sobald die erkrankte Niere thr Endprodukt 
gar nicht oder verindert ausscheidet. [ch erimnere die 


zahlreichen Theorien der Uriimie, den Diabetes, die Gicht, 


Hoppe-Seyler= Zeitschrift, physiol. Chemie, NXXYV. ‘ 
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Leukiimie,acute gelbe Leberatrophieete., wo schon die Zusammen- 
setzung des Endprodukles uns Riithsel aufgibt, die bis jetzt nur 
zum kleinsten Theile gelOst sind. Die Schwierigkeit liegt in 
dem Uimstande. dass hier Ausscheidungsanomalien in der Niere 
sich mit Functionsanomalien anderer Organe verquicken. Wir 
wissen dann absolut nicht, wessen Arbeitsprodukt der patho- 
logische Stoff des Harns ist. Gehort er der Niere, der Leber, 
dem Pankreas, den Muskeln oder der Milz an? Die pathologische 
Forschung braucht schon eine Fille von Geistes- und Hand- 
arbert, um nur den Faden wiederzufinden der zum kranken 
Organ fiihrt, dem Physiologen dagegen braucht dieser Faden 
mie aus der Hand zu gleiten, seine Wissenschaft ist wenigstens 
so gut begriindet, dass der Weg vom Arbeitsprodukt zur Arbeits- 
stiitte ihm immer ein gegebener ist. 

Schwierig wird hingegen auch fiir den Physiologen die 
Erkenntniss, sobald er die tibrigen Functionen der Niere und 
ihre Secretionsarbeit: zu trennen sucht. Der Harn ist das Se- 
cretionsprodukt der Niere: ob parallel der Selection der harn- 
fihigen Stoffe aus dem Blute noch chemische Vorgiinge sich ab- 
spielen, wie etwa beim Hunde und Wiederkiiuer die Bildung 
der Hippursiiure oder die Harnsiiureverwandlung inden Wiener- 
sehen?) Tliernieren, wissen wir von der mensehlichen Niere 
nicht sicher. Auch die in Frankreich, hauptsiichlich aus miss- 
verstandenen Beobachtungen pathologischer Zustiinde gefundene 
Secretion interne der Niere scheint mir dureh die spirlichen 
mangelhalt protokollirten Versuche absolut unbewiesen. *) 

Wir kennen also im menschlichen Organismus die Niere 
awusschiiesslich als Ausscheidungsorgan und kénnen uns_ bei 
der nachfolgenden Besprechung der bisherigen Ergebnisse aus der 


1H. Wiener. Ueber Zersetzung und Bildung von Harnsiiure im 
Thierkorper. Arch. exp. Path. u. Pharm. 42, 375—98. 

2) Brown-Séquard. Importance de la Sécrétion interne des Reins. 
Arch. de Physiologie 1893, p. 778. 

Kk. Mever a VRtude de la Pathogénie de Vurémie. Arch. de Phy- 
siologie 

Kritik bei Krehl. Path. Physiologie IL Aufl. Leipzig 1898. F.C. 
W. Vogel, p. 479. 
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Die Secretionsarbeit der kranken Miere. al) 


pathologischen Physiologie der Nieren auf die Schilderung der 
Secretionsanomalien der einzelnen Krankheitsformen der Niere 
beschranken. Einzelne Forscher haben versucht, ein System der 
Secretionsstorungen aus den zahlreichen Einzeluntersuchungen 
autzubauen. Man spricht z. B. von Retention der Phosphor- 
siiure. Sie ist unzweilelhaft constatirt, aber als isolirt gefundene 
Thatsache ist sie fast werthlos. Als Baustein fiir die Erkenntniss 
der pathologischen Secretion wird dieses Phiinomen dann erst 
nutzbar, wenn man sieht, wie sich in derselben Urinportion 
die anderen Séuren und die Basen verhalten., 

Wir wissen, dass der physiologische Harn in ganz eng 
gesteckten Grenzen als schwach saures (Lakmus) bis schwach 
alkalisches Produkt secernirt wird. Auch bei den groébsten 
St6rungen des intermediiiren Stoffwechsels (Siiurevergiftung, 
Diabetes, Leukiimie), wo entweder neue pathologische Produkte 
mit ausgesprochenem chemischen Charakter auftreten oder 
physiologische Bestandtheile sehr stark vermehrt sind, haben 
wir immer ein abgesiittigtes Produkt. Wir miissen also grund- 
siitzlich annehmen, dass den Nieren nicht nur die Fihigkeit 
zukommt, die dem Koérper schiidlichen Stoffe eliminiren, 
sondern sie so zu eliminiren, dass die Ausscheidungsprodukte 
weder dem Ausscheidungsorgan noch den Ausscheidungswegen 
schaden. Es ist von Wichtigkeit, die Frage zu beantworten, 
ob bei Erkrankung des Secretionsorgans selbst der Harn noch 
zweckmiissig zusammengesetzt ist? Wir erhalten dariiber aus 
den bisher vorliegenden Stoffwechseluntersuchungen bei Nephritis 
keine Antwort. 

Ich habe die Resultate der neueren und wichtigsten 
iilteren Einzeluntersuchungen hier kurz referirt. 

Ueber den Stoffwechsel Nierenkranker ist ausser einigen 
Untersuchungen tiber das Verhiiltniss von Alloxurbasen und 
Harnsiiure, cinigen kiirzeren vereinzelten Untersuchungen tiber 
stickstoffhaltige Stoffe, Chloride und Kalisalze seit der grossen 
Arbeit v. Noorden’s und Ritter’s!) und der Zusammen- 


1) Noorden und Ritter, Untersuchungen itiber den Stofiwechsel 
Nierenkranker. Zeitschr. f. Klin. Med., 1881, Bd. NIX, Suppl. 197. 
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fassung v. Noorden s im Jahre 1891 und 1892') nichts mehr 
gearbeitel worden. 

Die Grundlagen fiir alle Stoffwechselversuche Nierenkranker 
vor allen Dingen in der Arbeit Fleischer enthalten. 
Fleischer  vortreffliche Untersuchungen waren nicht sehr 
vom Giliick begiinstigt, er fasste in seiner Arbeit die Fille 
nicht immer in den charakteristischen Perioden. Sonst  hiitte 
ihm auch schon ein grosser Theil der Resultate zufallen miissen, 
die v. Noorden nachher freilich auch mit besserer Versuchs- 
anordniune in Gemeinschaft mit Ritter erhielt. als er seine 
erundiegenden Untersuchungen tiber den 
anstellte und den Pypus der Stickstoffelimination der kranken 
Niere fixirte. Was die Aschenbestandtheile aabetrifit. so be- 
dauert Fleischer selbst, dass er nicht Kalium und Natrium 
mitbestimmt habe. Ohne die Gesammttibersicht zerfallt, wie 
ich Kingangs erwiihnte, das Bild der Aschenausscheidung ebenso, 
als wenn ich ber der Aufstellung des Stolfwechsels der stiek- 
stolfhaltigen Bestandtheile vergiisse, Ammoniak oder Harnsiiure 
bestimimen, 

Fleischer macht auf die Retention der Phosphorsiiure 
wufinerksam, die er durch sorgfiiltige Anaivsen von Nahrung, 
Koth und Harn als eine wirkliche Retention definitiv. markirt 
hat. kr stellte ferner die interessante Thatsache fest, dass 
Phosphorsiture. als Natronsalz gegeben, beim Gesunden prompt, 
beim Nierenkranken aber verspiitet ausgeschieden wurde. — Alle 
Versuche Fleischer’s leiden an der Versuchsanordnung. 
Fleischer verglich niimlich seine Kranken mit) gleichernibrten 
Kontrollpersonen und weehselte oft) mit der) Nahrung oder 
achtete nicht ganz genau auf das Quantum der Zufuhr. Wir 
kennen jetzt durch die Arbeiten der Voit’schen Schule genau 
das Verhalten des gesunden Einzelindividuums bei der Autulr 
von tigheh gleichen Nahrungsmengen und wissen, dass sich in 


vy, Noorden, Neue Arbeiten iiber Nephritis und Albuminurie. 
Berl klin. Wochenschr... 8. 5¢3. Ueber den N-Haushalt d. Nieren- 
kKranken. Deutsche med. Wochenschr, 92. 8. 35. 


2 Fleischer. Beitrige zur Lehre von den MNierenkrankheiten. 
Zeitschr. klin. Med... Bd. XNNIX. S. 129. 1881. 
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Bezug auf die Ausscheidung der organischen Bestandtheile des 
Nahrungsrestes bei 2 Versuchspersonen individuelle Verschieden- 
heiten tinden. Deshalb ist fiir uns der gegebene Weg, der 
besser erforsehte, «tiglche Zufuhr gleicher Nahrungsmengen 
fiir dieselbe Person». fiir die Untersuchung der Nierenarbeit 
zu owihlen. Wir schalten dadurch die Fehler, die durch Ver- 
gleich mit einem zweiten Individuum entstehen, aus. Von dem 
Gleichgewicht der Aschenbestandtheile-Ausscheidung wissen wit 
fretlich so gut wie nichts. Ich habe einige Versuche angestellt, 
um die Art der Aschenuusscheidung von 2 gesunden, gleich 
ernibrten Individuen, bei gleichzeitiger Nahrungs- und Wasser- 
aufnahme zu eruiren. Eine Gleichmiissigkeit der Ausscheidung 
habe ich auch nach acht Tagen und anderen Fall am 
fiinften und sechsten Tag nicht constatiren konnen. Trotz der 
gleichen und gleichzeitigen Nahrungs- und Wasserzutulir zeigen 
sich grosse individuelle Verschiedenheiten in der Ausscheidung, 
Ich habe diese Normalversuche als Vergleichswerthe fiir andere 
Stoffwechseluntersuchungen gebraucht und werde sie anderen 
Orts veroffentlichen. 

So. grosse Verinderungen, wie die der Phosphorsiiure- 
ausscheidung und der Stickstoffausscheidung, konnte Fleischer 
mit seiner Methode vollkommen einwandfrei Constatiren. Die 
mit mangelhafter Methode festgestellte, daher auch unrichtig 
beurtheilte: Harnsiitureausscheidung, ebenso die Schwefelsiiure- 
ausscheidung, gehen schon threr charakteristischen Merkmatle 
ber dieser Versuchsanordnung verlustig.  Vielfach werden 
Fleischers Erhebungen durch complicirende Krankheiten und 
Arzneigaben verdunkelt. In seinen Schliissen ist Fleischer sehr 
vorsichtig und trifft daher mit fast allen seinen Behauptungen, 
die ohne Speculation das Geschaute reproduciren, das Richtige. 

Ich bin auf die Fieischer’sche Arbeit) so ausfihirlich 
eingegangen, weil auch ich sie zum Wegweiser fiir meine 
Untersuchungen benutzt habe. Erfolgreicher in seinen tnter- 
suchungen war v. Noorden.') Die Resultate seiner sorgfiiltigen 
Arbeit mit Ritter sind so allgemein bekannt. dass es nicht 

1 y. Noorden. Zusammenfassung der Litteratur bis 1892) und 
Kritik der Resultate in: «Pathologie des Stoffwechsels. Berlin 1893. 
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nothwendig ist, sie zu wiederholen. Sie gipfeln in dem oft 
citirten Satz von der « bizarren Form der Stickstoffausscheidung » 
bei Nierenkranken. 

Von den neueren Arbeiten sind zu erwihnen: Stadt- 
hagens!) Untersuchungen iiber die Harnsiiureausscheidung, 
die ber den vom Verfasser untersuchten Fillen keine Retention 
erkennen liess. thm rethen sich inhaltlich an die Arbeiten 
liber die Ausscheidung der Alloxurbasen und Harnsiiture von 
Kolisch?) der hohe Harnsiiurewerthe bei Nephritis beobachtete ; 
Rommel,*) der bei interstitieller Nephritis 1,2 ¢ Harnsiiure 
ber 20—27 ¢ Gesammtsticksoff fand. Baginsky und Sommer- 
feld4) finden 0,16-—0,3088 ¢ Xanthinbasen bei acuter Nephritis, 
angeblich sollen diese Zahlen eine Vermehrung bedeuten. 
v. Ackeren®) zeigt, dass die Harnsiiure normal ausgeschieden 
wird ber schwankender N-Ausfuhr. Ferner die Arbeiten von 
G. Zuelzer,®) der ein normales Verhiltniss von Alloxurbasen 
zur Harnsiiure fand, B. tH. Kam,*) der bei acuter Nephritis 
Anfangs Retention der Harnsiiure, dann hohe Werthe, dann 
etwas niedrigeren normalen Gehalt constatirte. Bei chronischer 
Nephritis fand Verfasser etwas hohere Durchschnittswerthe als 
bei anderen Kranken: 483: 433 mg. Thvymusgenuss bewirkte 
eine etwas verzogerte, aber gleich starke Harnsiiureausschei- 
dung, wie bet der Kontrollperson. Ch. F. Martin’) und 


Stadthagen, Ueber Vorkommen von Harnsiiure in verschie- 
denen thierischen Organen ete. Virchow’s Arch., 109, S. 411. 

2) Ro Koliseh. Ueber das Verhalten der Alloxurkérper im Harn 
bei Nephritis. Zeitsehr. f. klin. Med., Bd. 30. 

3) Rommel, Die Ausscheidung der Alloxurkérper bei Gicht und 
Schrumpfniere. Zeitschr. klin. Med., Bd. 30. 

4) Baginsky und Sommerfeld, Ueber die Ausscheidung von 
XanthinkOrpern bei Nephritis. Arch. f. Physiologie, 1895, 562—63. 
5) vy. Ackeren, Ueber Harnsiiureausscheidung bei einigen Krank- 
heiten, insbesondere Morbus Brighti, Charité-Annal. 17, 206, 1892. 

6G. Zuelzer, Ueber die Alloxurkérperausscheidung im Harn bet 
Nephritis. perl. klin. Wochenschr., [896, Nr. 4. 

7) BLU. Kam, Beitrag zur Kenntniss der Harnséiureausscheidung, 
citirt nach Maly, L898, Bd. 28. 

S Ch. F. Martin, Ueber das Ausscheidungsverhiiltniss d. Alloxur- 
korper bet Nephritis. Maly, Bd. 29. 1899. 
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Die Secretionsarbeit der kranken Niere. 4] 


G. Ascoli?) beschaftigen sich auch mit AlloxurkoOrpern, simmt- 
liche Verfasser erhalten keine principiell wichtigen Werthe. 
Ebenso bestimmt Geza Fodor?) Alloxurbasenstickstoff und 
Harnsiiure. Er constatirt ein festes Verhiiltniss von Harn- 
siiurestickstoff und Basenstickstoff, gleich 4—5 : 1, dasselbe 
soll zu Ungunsten des Harnsiiurestickstofls bei Nephritis ver- 
schoben sein. Aus den Zahlen ist nicht zu ersehen, dass der 
Basenstickstoff anwiichst, sondern nur, dass der Harnsiiure- 
stickstolf kleiner wird. Bei aller Reserve wegen der Methode 
fiir die Beurtheilung der gefundenen Mengen koénnte dieses 
Resultat auch nur fiir Retention von Harnsiiure sprechen, mie 
Schliisse zulassen auf gestOrte Bildungsvorgiinge der Harnsiiure 
aus den Alloxurbasen. 

Ks scheint, dass die Methoden der Alloxurbasenbestim- 
mung im Harn nicht die gewiinschte Genauigkeit haben. Ich 
gehe deshalb auf die zahlreichen Hypothesen, die auf dem Ver- 
hiiltniss von Alloxurbasen und Harnsiiure fiir die Bildungsweise 
der Letzteren aufgebaut sind, nicht weiter ein. 

Mit der Ausscheidung von Mineralbestandtheilen beschiiftigt 
sich Charrier,?) der das Kalium bei acuter Nephritis be- 
stimmte, freilich ohne genaue Nahrungsangabe oder gar deren 
Analysen. Er findet unter Fiillen dreimal Retention, 
dreimal tibermiissige Ausscheidung, dreimal angeblich normale 
Verhiltnisse. Bohne?) und Hofmann®) bestimmten die Chlo- 
ride des Harns. Der Erstere findet eine starke Retention von 
Kochsalz, 3—4 g tiiglich bei Coma und uriimischen Symptomen, 


1) G. Aseoli, Sul comportamento dei corpi allosmici nelle nefritt. 
Clinica med. 1898. cit. nach Maly, Bd. 29. 1899. 

2) Geza Fodor. Ueber die Rolle der Harnsiiure bei Nephritis. 
Centralblatt f. inn. Med., 16, 865—68. 

3) Charrier. Ueber die Ausscheidung von Kali im Urin ber 
Nephritis. Comptes rend. soc. biol. 49, 972-73. 

4) Julius Bohne. Ueber die Bedeutung der Retention von Chio- 
riden im Organismus fiir die Entstehung uriimischer und comatOser Zu- 
stiinde. Fortschritt d. Med., 15, 121—134. 

5) A. Hofmann, Ueber die Ausscheidung der Chloride bei Nieren- 
entziindung und ihr Zusammenhang mit urfmuischen Umstiinden. Deutsch. 
Arch. f. klin. Med., 61, 603—23. 
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der Zweite bei chronischer Nephritis keine Retention, bei 
Uriimie grossere Ausscheidung wie Einnahme, bei acuter 
Nephritis keine St6rung der Kochsalzausscheidung (zwet Fiille). 
Der Zweite findet also ber Urimie das Gegentheil vom Ersten. 

Ks ist also mit Sicherheit nur constatirt, dass die 
kranke Niere das Wasser und den Gesammitstiekstotf unregel- 
miissig ausscheidet, ebenso die Phosphorsiiure. 

Die Hesultate der Untersuchungen tiber die Ausscheidung 
der anderen Harnbestandtheile sind schwankend und lassen ein 
klares emdeutiges Urtheil tiber thren Ausscheidungsmodus nicht zu. 

Leber die Gesammitzusammensetzung des Harns existiren 
keine Angaben, man hat meines Wissens die Frage nach thr 
noch nicht einmal aufgeworten. 

leh habe versucht, ber den drei untersuchten Formen 
von Nierenerkrankung: acuter parenehyimatoser, chronischer 
interstiticiler Nephritis und amyloider Degeneration folgende 
Fragen zit beantworten: 

1. Wie gross ist die Gesammittarbertsleistune der kranken 

Nieren ? 

2. Welche Harnbestandtheie werden unregelmiissig aus- 

veschieden 


Besteht em nachweisbarer chemischer Zusammenhang 


. 


ber der Retention oder Ausscheidung der einzelnen Stotle ? 
i Sind Anzeichen fiir die Ausscheidung anormaler Stoffe 
vorhanden ? 
Wird ein fiir die Ausscheidungsorgane unzweckmiissiger 
Harn ausgeschieden ? 

Z7ur Beantwortung dieser Fragen suchte ich mir durch 
die Bestimmung simmtlicher Harnbestandtheile in tiig- 
lichen Harnportionen ein Bild der Gesammtarbeit zu verschatlen. 

Die Umrechnung der erhaltenen Werthe auf die iiquiva- 
lenten Mengen Natrium musste genauen Nachweis der Aciditiit 
des Harns geben, der durch einfaches Titriren mit bis 
jetzt benutzten Indicatoren nicht zu erreichen ist. Mit anderen 
Worten, die Methode musste auch die Schiidlichkeit oder Un- 
schiidlichkeit: fir die Ausscheidungsorgane und Ausscheidungs- 
weee zeigen. Daneben musste diese Untersuchungsmethode 
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ebenso, wie es beim Coma diabeticum mit Erfolg geschehen 
ist. die Wege zeigen fiir die Auffindung etwaiger anormaler 
Stolle im Harn und zugleich ihren chemischen Charakter. 
Der Verlauf der Untersuchung bestiitigte die ZAweckmiissigkei! 
der Versuchsanordnung. 

keh habe in) der Kinderklinik dret Arten) von Nephritis 
untersucht und gebe hier die Resultate: 

Fall Baumann. Schrumptiniere, 6tigige  Periode. 
Krankengeschichte 1. 

Nahrungsaufnahme: Tiiglceh 3 1. Mileh, 150 Zwieback 
mil durchsehnittheh Stiekstoff und ca, 1700 Calorten. 
Vorperiode mit gleicher Nahrung von 5 Tagen, Bettruhe. 
Tabelle Curve 

Die Ausscheidung der stickstoffhaltigen Substanzen zeigt 
das normale Verhiiltniss. Auf die kleinen Schwankungen der 
N-Zufuhr reagirt Patient: sofort) mit) entsprechender Ausschei- 
dung. (Der Wechsel im N-Gehalt der Nahrung wurde durch 
Verschiedenheit der Mileh hervorgerufen. Man sieht wieder, wie 
schwer es ist, ganz genau gleiche Nahrungsmenge in Bezue 
auf Asche- und Stickstolisubstanz dem Menschen zu verab- 
folven.) Auflallend ist an einigen Tagen, wie am 24. Februar, 
das grosse Delicit zwischen CGesammtstickstoff und im Aether- 
alkohol enthaltenem Stickstoff. Ber der Unsicherhert der 
Beurtheilung des letzteren Faetors modchte teh auf diese Be- 
Obachtung keinen allzugrossen Werth legen. Der 25. Februar 
zeigt dann em auffilig entgegengesetztes Verhalten. Der 
zweite) Werth sich hier dem ersteren aul g. 

Ausschlaggebend ist, dass die Zahlen bei gleicher Nahrung 
ganz unregelmassig sind, was an sich gegen eine Ausscheidungs- 
behinderung sprechen wiirde. Denn tiber 4 Wochen fortgeftihrte 
eigene Versuche an ciner gesunden Person ergaben vollig 
gleichbleibende Werthe fiir die tiigliche Harnsiiureausscheidung 
hei gleicher Nahrung.') Die Ausscheidung betrug aber bet 
meiner Untersuchung: 

am 24. Februar O01, am 22. Februar O36, am 

1) Soetbeer und Ibrahim, Veber das Schicksal der dem Organis 
mus cinverleibten Harnsiiure. in dieser Zeitschrift. Bd. 35 
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23. Februar 0,303, am 2%. Februar 0,072, am 25. Februar 
0.294%, am 26. Februar 

Aelteren Beobachtern fiel schon auf, dass mit der Salz- 
siiuremethode entweder wenig oder keine Harnsiiure  austfiel 
(Bartels?) Stadthagen®*) und vy. Ackeren*) wollen normale 
Werthe gefunden haben. Ich finde deutliche Retention bei 
‘unbehinderter Ausscheidung aller anderen Bestandtheile. Nach 
den oben citirten’ Untersuchungen spielt doch die Nahrung 
eine sehr wichtige Holle in der Entstehung der Harnsiiure. 
Ks scheint mir, dass ohne thre Beachtung die alten Unter- 
sucher kein klares Bild von der Art der Harnsiiureausscheidung 
gewinnen konnten. Zweitens ist durchaus nothwendig, dass 
liingere Perioden mit der gleichen Nahrung beobachtet werden, 
ind auch dann ist noch keineswegs gesagt, dass der Beobachter 
das Gltick hat, eine Periode zu treffen, wo einwandfrei aus 
den Zahlen das Verhalten eines bestimmten Stoffes  nach- 
gewliesen werden kann. Wir haben hier einen Fall, wo absolut 
gleiche Nahrungsaufnahme vorliegt, und trotzdem = starke 
Schwankungen, dass an einem Versuchstag das Siebenfache 
eines anderen Tages ausgeschieden wird. Es fallen die kleinsten 
Zahlen nicht mit den kleinsten Zahlen fiir Stickstoffausscheidung 
zusammen, mit der sie organisch bei dieser Zusammensetzung 
der Nahrung auch gar nichts zu schaffen haben. Die Ver- 
schiedenheiten koOnnen nur von einer Anomalie der Bildung 
von Gewebsharnsiure oder von einer Ausscheidungsanomalie 
herriihren. Fiir die erstere Annahme haben wir bis jetzt 
keinen Anhalt, fir die letztere spricht die von Jaksech,?) 
Klemperer?) und Magnus Levy) gefundene Thatsache der 
Vermehrung der Harnsiure im Blute von Nephritikern. 

1) Bartels, Ziemssen’s Handbuch. Leipzig 1875. 

2 Stadthagen, |. 

3) vy. Ackeren, ec. 

4 oy. Jakseh, Ueber die klinische Bedeutung des Vorkommens 
vou Harnsiure und Nanthinbasen im Blute, den Exsudaten und Trans- 
sudaten. Berlin 

» Klemperer, Untersuchungen tiber Gicht und harnsaure Nieren- 
sterne. Berlin 3. 


') Magnus Levy, Virchow’s Archiv 142, 8. 107. 
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Die Ammoniakzahlen zeigen kein besonderes Verhalten, 
die Ausscheidung ist ea. 3°/o des Gesammtstickstoffs, also 
vollig normal und dazu regelmiissig. 

Die Eiweissausscheidung ist iiusserst regelmiissig und 
liisst sich zu irgend welchen anderen Erscheinungen des Stott- 
wechsels nicht in Beziehung bringen. Die oft ventilirte Frage ') 
liber Zusammenhang von Nahrungsaufnalhime und Eiweissaus- 
scheidung wird durch meine Versuchsanordnung nicht beriilrt. 

Xanthinkorper und Kreatinin habe ich nicht) bestimmt, 
da mir die Methoden nach Durehsicht der Arbeiten” friiherer 
Forscher nicht einwandfrei zu sein scheinen. Ebensowenig 
glaube ich, nach dem heutigen Stande unserer ‘Technik im 
Stande zu sein, tiber die Menge des im Gesammtstickstott 
enthaltenen Harnstoffs ein auch nur anniiherndes Urtheil ab- 
zugeben. Was die Bestimmung der Hippursiiure betrifft, so 
habe ich mit einer etwas modificirten Methode von Bunge 
und Schmiedeberg von den neueren Publicationen Blumen- 
thal’ s*) und seines Mitarbeiters Lewin?) derartig abweichende 
Resultate bekommen, dass ich erst die Nachpriifung der 
Blumenthal’schen Methode vollenden muss, um ein detinitives 
Urtheil iiber die erhaltenen Werthe mir zu gestatten. Ich 
glaube nicht, dass man durch Ausschiitteln des Alkoholextractes 
von Harn mit 90°/oigem Aether und 10°%o Alkohol nur 
Hippursiiure-Stickstoff erhélt. Principiell fiihren Priifungen von 
Methoden, die durch Zusatz von gesuchter Substanz zu einem 
Gemisch, das diese Substanz schon enthilt, bewerkstelligt 
werden, immer zu falschen Resultaten. Ausserdem wiire es 
wohl besser gewesen, Blumenthal hiitte sich an die thm 
gegebenen Vorschriften Salkowski’s gehalten und die Ver- 
nichtung des Harnstoffs nicht einfach aus seiner Methode 
weggelassen. 


1) H. Senator, Die Albuminurie ete. Berlin. 2. Aufl. [S90. Neuere 
Arbeit von Pick, Prager Med. Wochenschr. 1899, 14. 16 u. 22. 

2) Blumenthal, Zur Methode der Hippurséiurebestimmung. Zeitsehr. 
f. klin. Med., Bd. 40. 

3) Lewin, Beitrige zum Hippursiiure-Stoffwechsel des Menschen 
Zeitschr. f. klin. Med.. Bd. 42. 
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Was das Verhalten der Mineralstoffe anbetrifft. so kann 


eho in meinem Falle von Schrumpfniere keine Abweichung von 
der Norm: finden. Ich verweise auf die im Anhang gegebenen 
Curven. Derartige Schwankungen, wie wir sie dort sehen, finden 
sich auch ber gleichmissig erndhrten Normalmenschen. 

Kine hochst wichtige Thatsache erdfinet uns jedoch die 
Berechnen wir saémmtliche Aschen- 
bestandtheile auf ihre Aequivalente Natrium, so zeigt sich, dass 
im Giegensatz zur Norm der Harn héchst unzweekmiissig zu- 
smmengesetzt ist. Der Harnist ganz ungewoOhnlich sauer. 
ist eine von Stadelmann'; und Magnus Levy?) und 
spiter von mir ino meimen noch nicht publicirten Arbeiten tiber 
die Zusammensetzung des Harns bet verschiedener Erniihrung, 
constant. olme Ausnahme gefundene Thatsache, dass sich 
Basen und Saureaquivalente bei Annahme ciner Mittelzahl fiir die 
Phosphorsiureaquivalenz vollstiindig decken. Die Unterschiede 
bewegen sich in ganz minimalen Grenzen: gewohnlich tiberwiegt 
die Anzahl der Baseniiquivalente um ein Geringes. Ganz anders 
hier, woan einem Tage soviel Siture mehr ausgeschieden ist, dass 
dieses Plus 0,714 und sogar 0.768 g¢ Natrium entspricht. Das be- 
deutet, dass entweder der Harn unzweckmiissig zusammengesetzt 
war, oder dass emetns bis jetzt unbekannte Base ausgeschieden 
wurde. deh kann jetzi nur auf die gefindene Thatsache hin- 
welsen und muss es spiiterer Arbeit) vorbehalten, die 
<cheidung zwischen den beiden Méglichkeiten detinitiv zu treffen. 
Als zweiten) Fall untersuchte ich eine acute Nephritis 
Scharlachs, Wrankengeschichte UL. 

Die Verhiiltnisse compliciren sich hier leider. 

I. Patientin hatte hohes Fieber (Uriimietieber). sie zer- 
setzte also pathologisch Organetweiss. seine Produkte mussten 
im erschemen, 

2? Die Nahrungsautnahme deckte das Calorienbediirfniss 


Stadelmann, Archiv exp. Path. u. Pharm. Bd. 17. 1585. 
beber die Ursachen d. path. Amimoniak-Ausscheidungen beim Diabetes 
rocthtus und des Coma diabetieum. 


2) Magnus Levy. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 42. 1899. 


Die Oxvbuttersdure und ihre Beziehungen z. Coma diabet. 
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nicht. Sie bestand in tiglich 1. Milch und etwas Gersten- 
schleim in Wasser. Es gelang, wenigstens die Zufuhr genau 
zu regeln. Die Wassereinnahme betrug am Tag 1? |. 

3. Die ganz kleinen Urinmengen bis auf £20 com. pro 
Tag erschwerten die grosse Anzahl von Analysen ausserordent- 
lich und nur mit grosser Uebung in Aschebestimmung gelingt 
es, mit der geringen Substanzmenge zu sicheren Resultaten zu 
kommen. Ich habe wiederum die Resultate in einem Curven- 
bilde zusammengefasst, Curve Il. Der senkrechte schwarze 
Strich am 28.. der die Curve theilt, bedeutet das Aufhoren 
der uriimischen Erscheinungen. Patient hatte am 25.. 26. und 
27. Erbrechen, heftigen Kopfschmerz, klonische Zuckungen des 
rechten Armes, der Hand und der Facialismuskulatur.  Dabei 
bestand zeitweise Coma. Am 28. verschwanden diese Er- 
scheinungen und traten nicht wieder auf. 

Der erste Versuchstag bedeutet den dritten Nephritistag, 
so dass wir hier das bild einer richtigen acuten Nephritis mit 
acuter Uriimie vor uns haben. Der Fall verlief spiter schleppend 
ohne weitere Zeichen von Urimie und wird von Holzer in 
seiner Dissertation als Schulfall fiir das Entstehen von cyklischer 
Albuminurie besehrieben werden. Die) Beobauchtune 
iiber acht Tage. 

Amersten Tag sehen wir, wie mit der Wasserausscheidung 
die Gesammistickstofimenge auf 2.702 herabsinkt | Aufnahme 
3g, Fieber von 40,59), mit thr der durch Alkoholither extrahir- 
bare Stickstofl, Die) Harnsiiureausscheidung zeigt niedrige 
absolute Werthe: wir konnen sie aber erst richtie beurtheilen 
aus den spiiler auftretenden um ca. LOO’ o hoheren Werthen. 

Das Ammonak zeigt einen relativ hohen Werth, ca. 6° 
vom Gesammistickstoff, doch bei dem complicirenden) Fieber 
ist diese Zahl die Nephritis vorlaulig nicht unbedingt zu 
verwerthen. Immerhin modechte ich constatiren. dass am 


28. Februar der Ammoniakwerth bet 4.7 ¢ Gesammitstickstotf 


auf O.49 @ steiet. das ist 10.4°/o vom Gesammistickstofh ai 
Tage des Aufhérens der uriimischen Erschemungen. 

Neben der starken Retention der stickstoffhaltigen) Pro- 
dukte am ersten Tage finden wir cine sehr hohe Ausscheidung 
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der Schwefelsiiure und, um diese zu ermoglichen, eine gleich- 
zeitige des Kaliums. Chlor geht auf Spuren zuriick und ebenso 
ist die Phosphorsiiureausscheidung relativ gering. Wir sehen, 
“wie der Organismus trotz der schlechten Ausscheidungsbeding- 
ungen fiir die stickstoffhaltigen Bestandtheile sich trotzdem 
noch der Schwefelsiiure entledigen kann. Wir haben einen 
Harn, der zu wenig N-haltige Substanzen, weng Natrium, 
wenig Phosphorsiiure, fast gar kein Chior (0,003% pro die), 
weng CaO und gar keine Magnesia enthilt. Dabei finden wir 
1 ¢ Schwefelsiiure und tiber 0,5 g Kalium, relativ sehr hohe 
Menven. Ist es nun denkbar, dass diese Selection der Schwetel- 
siiure ohne Mitbethetligung der Gewebe entstehen kann? Ist 
es verniinftig, sich vorzustellen, dass das schwerkranke Organ 
aus der Menge der ihm zu Gebote stehenden Siiuren Chior, 
Phosphorsiure und Schwetfelsiure nur die letztere auswihlen 
kann, oder soll man nicht vielmehr annehmen, dass in den 
anderen (reweben durch die Ueberladung harnfiihigen 
Stollen Stoffwechselprocesse vor sich gehen, die die Bindung 
von Chlor und Phosphorsiiure bewerkstelligen, die Schwefel- 
siiure aber im) Blute circuliren lassen. Ich glaube das Letztere. 
Immerhin ist es wunderbar, dass die kranke Niere anstandslos 
diese grosse Menge Schwefelsiiure passiren liisst, wiihrend sie 
fiir alle anderen Stolle relativ insufficient ist. Das zweite bis 
jetzt. Unerkliirliche ist, dass die Niere die Schwefelsiuremenge 
in einer fiir sich selbst durchaus unschiidlichen Form auszu- 
scheiden scheint, denn die Baseniiquivalente tberwiegen an 
dem Ausscheidungstag noch die Siiturediquivalente bel saurer 
Reaction des Harns (lakmus). 

Am niiehsten Tage erreichte die Insufficienz der Niere 
ihren Hohepunkt. Die Wassermenge sinkt auf 120 cem., der 
auf O.83 die Harnsiiure auf 0,3 das 
Ammoniak auf 0.056 ¢ (Ammoniakstickstoff 6,6°/0 vom 
Gesammitstickstolf). Ebenso verhilt sich heute die Schwefel- 
siiure, die auf den zehnten Theil der vorhergehenden Tages- 
menee absinkt (das Fieber hilt an). Hingegen beginnt der 
Organismus sich der Phosphorsiiure anscheinend mit Hutlfe des 
Natriums zu entledigen. Wir sehen, wie bei dem Bilde der fast 
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totalen Insufficienz doch wieder ein Stoll, diesmal die Phos- 
phorsiure, stark ausgeschieden wird. 

Der dritte Tag bringt eine leichte Steigerung der Aus- 
scheidung der stickstoffhaltigen Bestandtheile und des Wassers; 
das Ammoniak steigt bis auf vom 

Das Kalium steigt an, das Natrium erhiilt sich ungefiihr 
auf gleicher Hohe. Calcium und Magnesium steigen etwas an 
und mit Hiilfe aller Basen scheidet die Niere einen grossen 
Theil der retinirten Schwefel- und Phosphorsiiure aus. Die 
Patientin zeigt noch immer Symptome von Urimie. 

Am niiechsten Tage kommt der Umschwung im Betinden. 
Nach den Untersuchungen friiherer Forscher wiire hier oder 
kurz vorher die grosse Ausschwemmung der stickstoffhaltigen 
Substanzen zu erwarten gewesen. Sie tritt aber nicht ein, 
sondern die Stickstotlausscheidung erfiihrt mit dem Wasser 
eine weitere stalflelformige Steigerung aul 4,7 Gesamml- 
stickstolf, d. i. 10°/o vom Gesammitstickstoll, eine ungewohnlich 
hohe Zahl. die aber wohl néthig wird durch die sie begleitenden 
Mengen von Schwefel- und Phosphorsiiure, die an diesem Tage 
eemeinschaftlich mit) dem Kalium  thren Culminationspunkt 
erreichen. Auch das Natrium und Calcium werden zur Hilfe fiir 
die Absiittigung herbeigezogen. Chlor bleibt noch vollig von 
der Diurese ausgeschlossen. 

Wir haben also am Tage des Aufh6rens der uriimischen 
Erscheinungen eine starke Ausscheidung von Mineralsiiuren. 

Die nichsten Beobachtungstage zeigen die erwartete 
hohere Ausscheidung von stickstoffhaltigen Substanzen, die erst 
zwel Tage nach den Siiuren zusammen mit hoher Chloraus- 
scheidung ihren Hohepunkt erreicht. weise hier noch 
einmal auf das merkwtirdige Verhalten des Ammoniaks’ hin, 
das bis jetzt fiir uns der einzige Wegweiser zu den Aciditiils- 
verhiltnissen im Orgenismus ist. Das Ammoniak geht hier 
nicht mit den anderen. stickstoffhaltigen Substanzen parallel, 
sondern schliesst sich fast) parallel der Curve des) Waliums 
und der Schwefelsiiture an. Sollte vielleicht die relativ hohe 
Ammoniakmenge im Harn withrend der vorhergehenden  ur- 
amischen Periode nicht ein Zeichen der Siuerung der Gesamumit- 
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gewebe gewesen zu sein, sondern speciell zur Bindung der 
im Blute circulirenden auszuscheidenden harnfihigen Séuren 
im Harn nothig gewesen zu sein. Denn wiiren die. retinirten 
Mineralsiuren im Organismus an Ammoniak gebunden, so 
hiitte Salaskin?) gréssere Ammoniakmengen in den Geweben 
bet Urimie finden miissen., 

ln der auf die Uramie folgenden Periode sehen wir das 
Ammoniak mit den Mineralsiiuren, nicht mit den N-haltigen 
Substanzen absinken. Grosse Mengen von Phosphorsiiure und 
Chlor werden bet Verminderung der Schwefelsiiuremengen 
ausgeschieden. Der -larn ist sauer. 

Wir sehen aus den Tabellen und Curven, dass v. Noor- 
den’s®,) Annahme einer Parallele zwischen Gesammistickstolf 
und bestiittigh wird. Denn meine Chlorcurve 
bheweet sich ungefiihr in denselben Linten wie die Cresamimit- 
stickstoff und Wassercurve. Sie erreicht nicht ihren Hohe- 
punkt mit den anderen Mineralstoffen, sondern mit dem Stick- 
=toff Also das mineralisehe verhiilt) sieh wie die N- 
haltigen Substanzen, Ammoniak wie die Mineralbestandtheile. 

Was die Stelluang des Kahums zur Uriimie betrifft. so 
kOnnen wir keinen deuthehen Zusammenhane zwischen ur- 
Erscheinungen und WKaliumretention, wie er mehrfach 
behauptlet ist, constatiren,  Vielmehr ist das Walium die einzige 
fixe Base, die zur Zeit der urimischen Erscheimungen in 
erosseren Mengen ausgeschieden wird. Wir sehen aus der 
launenhaften Zusammensetzung des Ausscheidung=produktes 
deutlich die Nichtigkeit) Hypothesen, die die Uriimie als 
Krankheitserschemung mit emheithcher Ursache 
hinstellen wollen. 

lech vlaube nicht, dass die Mineralsiiuren Ursache des 
Klinischen) Symptomcomplexes der Uramien sind, ich) glaube 
jedoch, dass die beobachtete Thatsache ihrer Ausscheidung am 


Salaskin. Veber das Ammoniak in phystologischer und pa- 
thol, Hinsicht und die Rolle der Leber im sStoffwechsel stickstotfhaltiger 
Substanzen. diese Zeitschrift, Bd. XXV. S. +86. 
2) vy. Noorden, Path. d. Stoffwechsels. S. 37d. 
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Tage der Krisis der Uriimie uns ein Wegweiser sein’ kann 
fiir die Erforschung der Uriimieursachen in den Geweben. Nur 
dort, also diesseits der Niere in den Korpergeweben wird man 
den Sehliissel finden ftir die uridimischen Erscheinungen. Es 
ist eine mangelhafte Vorstellung, za denken, dass zwingend 
alle im Korper wirkenden Stoffe in ihrer wirksamen Form im 
Harn erscheinen miissen. Man muss. sich die zahlreichen 
Moglichkeiten der chemischen Umwandlung im Organismus 
klar machen und man wird leicht von dieser Ansicht zuriiek- 
kommen. Sie hat eine grosse Menge von Arbeitsenergie auf 
dem fiir die Erkenntniss der Urimie fruchtarmen Felde der 
Untersuchungen von Ausscheidung stickstoffhaltiger  Harn- 
bestandtheile im Harn festeehalten. 

Freilich erheben sich sehwere Bedenken, ob die physio- 
logisch chemischen Methoden schon ermoéelichen, fruchtbare 
Untersuchungen in den Geweben nach abnormen Produkten 
des Stolfwechsels anzustellen. Mir scheint nicht. So lange 
es nicht emmal gelingt, Harnstolf und Harnsiiure cinwandtrei 
quantitativ zu bestimmen, so lange werden wir auch vergeblich 
versuchen, Stoffe. die dem Harnstoff nahestehen, von zu 
scheiden, pathologische  Zerfallsprodukte des intermediiren 
Stoffwechsels aufzufinden. 

Hier mochte ich als Thatsache feststellen, dass wir eine 
zeitweise starke Retention einzelner Mineralsiituren) wihrend 
der urdimischen Svmptome finden ohne irgend welche Zeichen 
von Siiureintoxication. Es ist durch die topographische bBe- 
stimmung des Ammoniaks bei experimenteller Uriamie fest- 
gestellt, dass keine Vermehrune des Ammoniaks in den Geweben 
statt hat. Es wire also moéglich, dass eine Ueberfluthung mit 
underen basischen Stotfen die Retention der Siiuren benodthigte. 
Aus der Niereninsufficienz allein liisst sich die Retention nicht 
erkliiren, sonst wiiren derartige Durchbriiche wie am ersten 
Tag allein dureh die Schwefelsiiure nicht moglich. ist ge- 
zwungen, anzunehmen, dass das kranke Parenchym gerade 
fiir den einen Stoff sein actives Ausscheidungsvermogen behalt. 

Rechnet man die erhaltenen Zahlen fiir die Basen- und 
Siituremengen wie oben auf ihre Aequivalente Natrium um, so 
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schen wir, wie bis zum Tage der Krisis ein Ueberwiegen der 
Basen stattfindet, das mit diesem Tage zu einem. starken 
Ueberwiegen der Siiuren umschligt. Wie sollen wir uns diese 
krscheinung erklaren ? 

Die erste Moglichkeit liegt in der Annahme einer einfach 
verminderten Durchgingigkeit fair diesen oder jenen  Stoff, 
Jedoch die gute Ausscheidung an einem Tage einer einzigen 
Siiure oder Base und die anderer am niichsten Tage wider- 
spricht der Annahme einer cinfachen Retention durch Insufficienz 
des) Parenchyins. Es kann nach unseren heutigen  physio- 
logischen Kenntnissen wohl die Gesammtausscheidung siimmt- 
licher Tarnbestandtheile bei geringem Gehalt des Blutes an 
Ihnen herabgesetzt sein (Hlungerharn), Nicht aber kann man 
annchmen, dass das Nierenparenchym aus dem mit harnfihigen 
Stollen homogen beladenen Blute sich heute die Schwefelsiiure 
und morgen die Phosphorsiure zur Secretion herausfisebt. 
Ohne Bindung in den Geweben, die die harntiihige Circulation 
verhindert, konnen wir die Gesammtalkalescenzschwankungen 
nicht erkliren. Die zweite Moéglichkeit ist) die Ausscheidung 
einer nicht analysirten Siure bei dem urimischen Zustand und 
einer nicht analysirten Base wiihrend der Besserung. Wire 
die Unregelmiissigkeit der Gesammitreaction eine gleichsinnige, 
so wiirden wir nicht anstchen, diese Méglichkeit als die wahr- 
scheinlichste zu bezeichnen. Unter den vorliegenden Verhiilt- 
nissen mochten wir lieber in Erwigung ziehen, ob nicht ein 
Leberfluss an harnfiihigen) Basen des intermediiren 
Kiweissstoliwechsels tm Organismus in der Uriimieperiode sich 
bildet. Die Basen halten die Siuren zuriick, spiter aber nach 
der Wrisis werden durch irgend einen Gewebvorgang die Basen 
zu neutralen und sauren physiologiseh ausscheidbaren Produkten 
und die grossen retinirten Siiuremengen kommen nun noth- 
diirtliig abgesattigl zur Ausscheidung. 

lech gebe zu, dass dicse Hvpothese keineswegs gentigend 
durch die vorliegenden Untersuchungen gestiitzt wird. — Ich 
stelle sie dennoch auf, weil ich mir denke, dass die Arbeit, 
die sich im ihrer Richtung fortbeweet, eine fruchtbare sein 
wird. — ks ist zu untersuchen, ob nicht die experimentelle 
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Uriimie Anhaltspunkte dafiir gewiihrt, dass der Abbau der 
stickstolfhaltigen Stoffe auf einer basischen, nicht harnfiihigen 
Vorstufe des Harnstoffs stehen bleibt und so die Mineralsiuren 
bindet. Das Fehlen der Mineralsiiuren im Harn wiire dann 
als eine Art Selbsthiilfe des Organismus aufzufassen, als eine 
chemische Entgiftung basischer Stoffe. 

Als dritten Fall untersuchte ich eine Amyloidniere, bei 
schwerer lange Zeit bestehender Caries. 

Patient bot bei der zwei Tage nach der Untersuchung 
erfolgten Autopsie folgenden Befund (Dr. Gierke): 

Tuberculése Caries multipler Knochen. Amyloid und Ver- 
fettung der Niere. Amyloid der Leber, Milz, Darms, Oesophagus, 
Thyreoidea. Hyperiimie und Oedem des Gehirns. Subpiale 
Hiimorrhagie der rechten Centralwindung. ‘Tonsillitis, Ge- 
schwtire des Oesophagus, Enteritis follicularis, 

Die Beobachtung erstreekt sich tiber zwei Tage nach 
drei Vortagen, mit je einem Liter Milch als Nahrung. 

Die Stickstoffausscheidung betrug am ersten Tage bet 
Aufnahme 4,3 Stickstoff mit O.833 ¢ Harnsiiure und 
0,654 ¢ Ammoniakstickstoff d. i. 15° 5 des Gesammtstickstoffs. 
Die Eiweissmenge betrug ca. 12 ¢ (2,28 Stickstolf). Be- 
merkenswerth ist der Stickstoff-Anstieg am zweiten Tag auf 
6,2 ¢ mit 0,44 ¢ Ammoniakstickstoff — 7/0 bet abfallender 
Wasserausscheidung. Die Mineralbestandtheile fallen siimmietlich 
parallel mit der Wassercurve ab, wihrend die  stickstoffhal- 
tigen Stoffe ansteigen. Das Ammoniak fillt auch hier wieder 
parallel mit den Mineralbestandtheilen ab und verhiilt) sich 
nicht wie die tibrigen stickstoffhaltigen Substanzen. Ganz 
merkwiirdig ist hier das Verhalten der Phosphorsiiure, die auf 
das Sechsfache des ersten Tages am zweiten Tage ansteigt. 
Also auch hier nach Retention starke Ausscheidung, wieder 
vicarlirendes Eintreten einer Siure fiir die anderen wie bei 
der acuten Nephritis. 

Die Aequivalente Natrium ergeben am ersten Tag 2,1086 g, 
am zweiten Tage 1,0603 Siuredeficit, dabei 15°/o und 7° 
vom Gesammtstickstoff Ammoniakstickstolf, 

Ks seheint mir nun hier kein Zweilfel zu sein, dass wir 
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es nicht mit einer reinen Nierenerscheinung zu thun haben, 
sondern dass es sich hier um eine Complication mit ausge- 
dehnten Aenderungen des Gewebestoffwechsels handelt, bedingt 
durch die Amyloidose fast aller Organe. Wir haben hier das 
Urinbild einer richtigen Siiurevergiftung, wie man sie im dia- 
betischen Coma und Zustiinden von Leberinsufficienz findet. 
Leider kann ich auf die im Urinreste gefundene Gerhardt sche 
Reaction keinen Werth mehr legen, da der Harn inzwischen 
alkalisch geworden war, und die organischen Siiuren aus dem 
famlenden Eiweiss stammen konnten. Ich glaube sicher, dass 
final dhnliche Verhiltnisse bei Amyloid vorkommen. thre be- 
obachtung liefert interessante Beitriige zur Wirkung der Amy- 
loidose der Gewebe, scheint mir dagegen keine Charakteristica 
gerade fir die Amyloidose der Niere zu enthalten. Vielmehr 
dhnelt der Befund dem emer Leberinsulficienz bei chronischer 
IntoXxteation, 

Kinen anderen weniger vorgeschritlenen Fall von Nieren- 
den ich auf abnorme organische Siiuren direkt unter- 
suchte, fand ich ohne solche. Weder im Destillat noch in 
dem Aether- und Essigiitherextract des Harns konnte ich 
ausser WKohlensiure und Hippursiiure irgend welche nennens- 
werthe Mengen von organischen Siiuren entdecken (verarbeitete 
Menge: je 1 Liter), 


Zusammentassung. 

Wir ersehen aus den vorlegenden Untersuchungen : 

1. Die Gesammimasse der geleisteten tiiglichen Arbeit ist 
ber der acuten) Nephritis und amyloiden Degeneration der 
beobachteten Periode bedeutend kleiner als die der gesunden 
Niere. Bei der interstitiellen Nephritis ist die Arbeitsleistung 
bei geniigender Wasserzutuhr periodenweise eine der normalen 
Niere entsprechende, nur die regelmiissige Ausscheidung der 
Harnsiure gelingt auch Iier nicht. — Will man die Wasser- 
ausscheidung als Arbeit an sich betrachten und nicht als ‘noth- 
wendiges Htlfsmittel fir die Ausscheidung der festen Bestand- 
theile ansehen, so ist bei interstitieller Nephritis die Arbeits- 
leistung eine sogar erhdhte der Norm gegeniiber. 
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Ich glaube jedoch, dass das Parenchym die intensivste 
Arbeit leistet, das mit relativ. geringster Wassermenge die 
Ausscheidung der gleichen Menge fester Stolle bewerkstelligt. 

2. Acute Nephritis und amyloide Degeneration zeigen 
eine Unregelmiissigkeit) der Ausscheidung aller  Mineral- 
bestandtheile, und zwar wechselt von Tag zu Tag Retention mil 
ausgleichender Ueberausscheidung. Wiihrend die Grosse der 
Ausscheidung der Mineralbestandtheile von Tag zu Tag wechselt, 
zeigt die Ausscheidung der N-haltigen Bestandtheile ein mehr 
constantes Verhalten. Aul eine liingere Periode der Retention 
folet eine Periode der grésseren Ausscheidung. 

Dieses Verhalten der N-haltigen Stoffe spricht mehr. fiir 
eine wirkliche Insufficienz des Parenchyms ftir die Ausschet- 
dung der stickstoffhaltigen Substanzen. Somit wiire diese 
Insufficienz der primiire Process und der fiir den Verlauf der 
Erkrankung massgebende. Daraus lernen wir fiir die Uriimie, 
dass die Mineralbestandtheile mit ihren, wenn auch schwan- 
kenden, so doch gentigenden Ausscheidungen in kurzen Zeit- 
riiumen an sich nicht Ursache der Uriimie sein koOnnen. Wir 
miissen vielmehr unser Augenmerk auf die langdauernde und 
eingreifende Retention der stiekstoffhaltigen Substanzen  richten 
und versuchen, aus ihrem Verhalten in’ den Geweben den 
Schliissel fiir die riithselhaften klinischen urdimischen Symptome 
zu finden. 

3. Eine gemeinsame chemische Ursache der Retention 
der Mineralbestandtheile liisst) sich nicht mit) Sicherheit) er- 
kennen. Sowohl Basen wie Siiuren unterliegen dem = gleichen 
Gesetz der unregelmiissigen Ausscheidung. 

i. Nur bei der amyloiden Degeneration sind Anzeichen 
fiir die Ausscheidung organischer Siiuren in grosseren Mengen 
vorhanden. Die Séuren selbst sind nicht gefunden worden, 
sie wurden vermuthet aus dem = grossen Siiuredeficit’ bei Auf- 
stellung der siimmtlichen Harnbestandtheile. 

Aus der Berechnung siimmtlicher Harnbestandtheile 
auf ihre Aequivalente Natrium ergibt: sich weiter, dass bei 
chronischer interstitieller Nephritis ein abnorm saurer’ Harn 
secernirt wird. 
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Vorliegende Untersuchungen bringen uns Bilder der wirk- 
lichen Nierenarbeit: bei Nephritis: fiir Erklarung der uriimischen 
Processe keinen Abschluss, sondern Beginn. Ich habe diese 
Arbeit unternommen, um vom Krankenbett Licht zu bringen 
in die Befunde meiner Experimente an nephrectomirten Hunden, 
denn, wenn das Experiment erschopft erscheint, so verschatit 
ns nur die sorgsamste analytische Beobachtung am Kranken- 
bette wieder eine fruchtbare Fragestellung. Weitere Unter- 
suchungen nach den Ursachen der uriimischen Erscheinungen 
scheinen mir mit Erfolg nur in den Geweben fortgesetzt werden 
zu konnen. Fiir die Richtung weiterer experimenteller Forschung 
haben die vorliegenden Untersuchungen den Weg gewiesen. 


Krankengeschichte I. (Dr. |[brahim. 
Adolph Baumann, 5'2 Jahre, chron. interstitielle Nephritis. 
(Vergl. Tabelle I, Seite 24.) 

Pat. hatte nie eine Infectionskrankheit. Herbst 1896 badete Pat. 
hiiufig bei kalter Witterung. Husten und bald auch Anschwellungen des 
Korpers, keine subj. Beschwerden. 

20. 1. IX. 97 war Pat. wegen chron. parenchymatiser Nephritis 
und Uriimie in der Klinik. 

Kbenso vom 28 LX. 98. 

Ks bildete sich allméahlich der Befund der Schrumpfniere heraus. 

Seit der Entlassung im August 1898 keinerlei Oedeme mehr. Viel 
Durst, grosse Urinmengen, sonst subj. Wohlbefinden. Pat. arbeitet nicht. 

Am 4. Februar 1901 Aufnahme zum = Stoffwechselversuch. Aus 
dem status ist zu entnelmen : 

Herz nach links und rechts vergréssert, 2. Aortenton” verstiirkt, 
gespannter regelmiissiger Puls. 

Keine Oedeme, guter Allgemeinzustand. 

Urin: 1°00 Eiweiss, spec. Gew. niedrig. Im Centrifugen-Harn : 
Mehrere Leucocyten, einige runde Epithelien, 2 granulirte Cylinder. 


Krankengeschichte II. (Dr. Weyl.) 
(Vergl. Tabelle I, Seite 25.) 
Lina Haberacker, 134% Jahre. &. IL 1901. 

Scarlatina, leichter Fall, am 18. fieberfrei. Am 21. wieder, 38°, 
am 24, Eiweiss. Temp. 38°. Oedeme im Gesicht. 1225 cem. Harn. 
Erbrechen, Kopfweh. 

25. 190) cem. spec. Gew. 1.025; saurer Urin, triibe, braun- 
gran, reichlich sedimentirend. Temp. 39°. Zahlreiche weisse und rothe 
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Blutkorperchen, Epithelien, gekérnte Cylinder, Leucoeyvten-Cylinder, 
Epithelialeylinder, Urateylinder. 

26. IL 120 cem. spec. Gew. 1,015 sauer 


27. Il. 320 >» 1014 » 
28. Il. 520 » » F0OL5 alk. Urin hellgelbbraun, 
mikrosk. Befund wie 25. IL. 
L. 540 1,012 sauer 
2. II. 930 1.010 
3. Ul. 740 LOLO 
4. 20 1.007 


26. Il. Oedeme stiirker, Gesicht gedunsen, gliinzend, blass. Temp. 39°. 

Knéchelgegend frei. Herzténe unrein. Puls frequent, regelmiissig, 
weniger gespannt. Congestionen zum Kopf. 

27. Il. Seit gestern clonische Zuckungen in Hiinden. Gesicht und 
Schultermuskulatur, Puls langsam, gespannt. Temp. 40°. 

28. Il. Keine Zuckungen mehr, kein Kopfschmerz, kein Erbrechen, 
Fieberabfall. 

1. Il. Kein Fieber mehr. Temp. 37°. Noch leichte Oedeme. 

2. Ill. Puls langsam. voll, regelmiissig. Harnmenge im Steigen, 
Harn heller. 

4. Ill. Stat. idem. 

Pat. wurde einen Monat spiiter mit EKiweiss im Urin entlassen. be 
spiirlichen Formbestandtheilen. 


0 


Krankengeschichte III. — (Vr. Wey!].) 
Fritz Ritter, 10 J. alt. Gewicht 15 kg. 
(Vergl. Tabelle HI. Seite 26.) 

Pat. ist von seinem 3. Lebensjahre an fast immer in der Anstalt 
cewesen. 

Am 10. Il. 1900 wurde EFiweiss im Urin constatirt. 

Aus dem Status vom 10. Mai 1900 entnehme ich die Vergrésserung 
der Leber bis 4 cm. iiber den Rippenbogen, die nicht palpable Miz, 
Stuhl normal. Allgemeinbefinden gut. 

Urin: Durehschnittlich 1000 cem. hellgelb bis ziemlich gelb, zeit- 
weise leicht getriibt. Viel Albumen, sparliche hyaline Cylinder und ganz 
vereinzelte Leucocyten. 

Der Urin ist dann bis zum Beginn des Stoffwechselversuchs am 
), October sehr genau beobachtet worden. Die Fiweissmenge nahm_ bis 
8% zu. (Essbach.) Die Kochprobe erstarrte im Glase. Der mikro- 
skopische Befund blieb der gleiche. 

Pat. erlag am 14. October einem apopiectischen Insult. 
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Tabelle Ill. — 


Angabe der Harnbestandtheile in Gramm pro 24 Stunden. 


Litter. 


Franz Soetbeer, Die Secretionsarbeit der kranken Niere. 


Datum i Ges.-N U.-N U.-N NH,-N | Eiw.-N 
Menge 

11) £509 3.35 0.277 2.282 
6. X, 6,209 B64 (),.239 2.106 

Datum Na K CaQ MgO PLO; (| SO. 
X.° 1,402 1,518 | 0187 0,065 0,245 , 1.397 0.722 
6. X. [18s 13160 O0B46 0045 1,54 11760 0,288 

Summe der Aequivalente Na pro 24 Stunden. 

Datum U.-N NH,-N Na K Cad MgO 
0.0379 1.06 1.402 (0745 
6, X, 0.0327 0),.7287 1.188 0.7763 0.0284 
Summe Summe Differenz 

Datum PLO. Cl SO, der der der 

Basen Siiuren Siuren 
O.1658 2.71381 1.7128 1.0603 
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Ueber den Gehalt des Organismus an gebundenen Pentosen. 
Von 
Georg Grund. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Institutes zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. Marz 1902.) 


Seit E. Salkowski!) die Ausscheidung von Pentose im 
menschlichen Harne als Stoflwechselanomalie entdeckt und 
Hammarsten?) in dem von ihm dargestellten Nucleoproteid 
des Pankreas ebenfalls eine Pentose aufgefunden hak haben 
sich viele Untersuchungen damit beschiiftigt, die Rolle zu er- 
mitteln, die dieses Kohlehydrat im menschlichen und thierischen 
Stoffwechsel einnimmt. Die zahlreichen Arbeiten, die daraut 
ausgingen, das Schicksal per os eingefiihrter Pentosen 
im Organismus Aufklirung zu verschaffen, haben dieses ihr 
niichstes Ziel in der That bis zu einem gewissen Grade erreicht. 
Dagegen ist es bisher noch nicht gelungen, einen Einblick zu 
erlangen in die Rolle, die die im Nucleoproteide gebunden er- 
scheinenden Pentosen im Stoffwechsel des Organismus spielen, 
so werthvoll ein Aufsehluss hiertiber fiir unsere Gesammi- 
erkenntniss der Wechselbeziehungen zwischen Eiweiss- und 
Kohlehydratstoffwechsel ware. Vorliulig fehlen auch noch ftir 
Versuche in dieser Richtung einzelne Vorbedingungen, so ins- 
besondere jede exacte Kenntniss der Quantitiét der Pentosen, 
die sich in den einzelnen Nucleoproteiden und Organen  yvor- 
findet; ein Punkt, der um so mehr der Aufkliirung bedart, als 
wir durch F. Blumenthal*) dariiber unterrichtet) sind, dass 
die qualitativ nachweisbare Verbreitung der Pentosen im Orga- 
nismus eine recht erhebliche ist. In der folgenden Arbeit ist 
der Versuch gemacht worden, diese Liicke auszufiillen. 

Friihere Versuche derart liegen nur in einem Falle vor. 


1) Salkowski u. Jastrowitz, Centralblatt { d. med. Wissensch., 
1892, Nr. 19 u. 35. 
2) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIX, 3. 19—37. 
3) Blumenthal, Zeitschr. f. klin. Medicin, 34, Heft 1 u. 2. 
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ln seinen Untersuchungen tiber die Guanylsiure, die Nuclein- 
sire des Pankreas, hat Bang!) die Menge der in diesem 
Korper enthaltenen Pentose bestimmt. Er spaltet die Pentose 
durch Erwiirmen der Guanylsiure mit 5° oiger Schwefelsiiure 
auf dem kochenden Wasserbade ab, neutralisirt, filtrirt und 
bestimmt die Reductionsfihigkeit des Filtrates gegeniiber Feh- 
line scher Losung. Schon hier ist, wie Bang selbst angibt, 
die Anwendung dieser Methode mit Schwierigkeiten verkniipft. 
Sie auf die ungleich schwierigeren Verhiltnisse tibertragen zu 
wollen, wie sie in den Nucleoproteiden oder gar den Organen 
vorliiegen, war undenkbar. 

In Betracht kamen nur die Methoden, die in der Chemie 
dev Futterstoffe bereits seit’ ingerer Zeit zur Bestimmung von 
deren Gehalf an Pentosen verwendet werden. Alle diese Me- 
thoden gehen auf die Eigenschaft der Pentosen  zurtick, dass 
sie bei der Destillation mit verdtinnten Saéuren sich unter Ab- 
spalling von Wasser in Furfurol verwandeln, nach der Formel: 

C,H,,0, —3H,0 = C,H,0,. 

Das so gebildete Furfarol wird nach der illeren Methode, 
die besonders von Tollens?) und seinen Schiilern ausgebildet 
worden ist, dureh Zusatz von essigsaurem Phenylhvdrazin als 
Furfurolhyvdrazon niedergeschlagen und dessen Menge bestimmt. 
Der Umstand, dass wegen einer geringen Loslichkeit des Hydra- 
zons Furfurolmengen unter O,O10% @ nicht mehr nachweisbar 
sind. verhindert jede Verwendung dieser Methode fiir den von 
mir verfolgten Zweek, 

Die jiingere Methode wurde, nachdem Hotter?) durch 
ein Verfahren der Furfurolbestimmung mittelst Condensation 
durch Pyrogallol die theilweise Anregung gegeben hatte, gleich- 
zeitig von Welbel und Zeisel,4) sowie von Councler®) auf- 

1) Bang, Zeitsehr. physiol. Chemie, Bd. XXVE, S. 133. 

2) Mann. Kriiger u. Tollens. Zeitschr. angew. Chem., 1896. 
Giinther, Chalmot u. Tollens, Ber. d. deutsch. chem. 
Gesellseli, 24, 8570. Flint ou. Tollens. Die landwirthsch. Ver- 
suchsstationen, #2. 5. 

8) Hotter, Chemikerzeitung, 1893, S. 1745. 

4 Welbel u. Zeisel. Monatshefte fiir Chemie, 1895, 5. 285. 

Councler, Chemikerzeitung, 1894, 966. 
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gestelll und von Tollens') und seinen Schiilern weiter aus- 
gebildet. bei diesem Vertahren wird furfurolhaltigen 
Destillate eine LOsung von Phlorogluein hinzugesetzt, mit dem 
das Furturol unter Wasserabspaltung sich zu Furfurolphloro- 
glucid verbindet, nach der Formel: 

Das Phloroglucid fallt als griinschwarzer Nieder- 
schlag aus und wird gewichtsanalytisch bestimmt. 

Trotzdem nun der Process sich keineswees in den Grenzen 
der ungegebenen Formeln hilt. sondern erhebliche, spiiter ge- 
nauer zu erorternde Abweichungen zeigt. erwies sich das Ver- 
fahren als durchaus geeignet fiir die Bestimmung selbst) mini- 
maler Mengen von Pentosen. Ich wandte dasselbe in foleender, 
von den Tollens schen?) Angaben nur wenig abweichender 
Form an: 

Die zu untersuchende Substanz, deren Menge nicht mehr 
als 5D g betragen soll, wird in einem ca. 500 com. haltenden Kolben 
mit 100 com. Salzsiure vom specitischen Gewicht 1.06 destillirt. 
Nachdem etwa FF liissigkeit abdestillirt sind, werden jedes- 
mal durch eine den Stopfen des Destillirkolbens durchbohrende 
Hahnpipette 50 com. derselben Salzsiture nachgefiillt. Die 
Destillation wird auf diese Weise so lange fortgesetzt, bis 
200 tiberdestillirt sind. Das Destillat wird, falls nothig, 
unter quanttativen Cautelen filtrirt und mit einer Losung von 
Phloroglucin in Salzsiiure von specifischem Gewicht ver- 
setzt. die etwa die gleiche Menge Phioroglucin enthalt, als die 
untersuchte Substanz Pentosen erwarten liisst. Die Flissigket 
firbt sich erst citronengelb, dann griin und triibt sich je nach 
dem Gehalte an Furfurol verschieden rasch. Nach 24 Stunden 


hat sich der Niederschlag geniigend abgesetzl. Er wird aut 


einem bei ca. 105° getrockneten und gewogenen Filter ge- 
sammelt und erst einige Male mit verdiinnter Salzsiiture, dann 
mit 150 cem. destillirtem Wasser ausgewaschen. Die Gewichts- 
zunahme, die das Filter nach erneuter ¢stiindiger ‘Trock- 


1) Mann, Kriiger u. Tollens. — Kriiger Tollens, 
Zeitschr. d. Vereis d. Ritbenzuckerindustrie. I896, 21. 
2) Kriiger u. Tollens, |. e. 


> 
mike 
E 


114 Georg Grund. 


nung bei 105° erfahren hat, ergibt die Menge des erhaltenen 
Furfurolphloroglueids. 

Diese von mir angewendete Methode weicht nur insofern 
von der Tollens schen Vorschrift ab, als ich erst nach Ab- 
destillirung von 50 com, Salzsiiure nachfiillte, wihrend Tollens 
dies bereits nach Abdestillirung von 380 com, thut. Durch diese 
kleme Modification gestaltet sich der Process intensiver, und 
die Furfurolbildung verliuft rascher, sodass sie bei den geringen 
Pentosenmengen, um die es sich hier stets handelte, bereits 
als abgeschlossen gelten darf, wenn 200 cem. iiberdestillirt sind. 
In elmer Reihe von Analysen, bei denen ich zur Kontrolle 
weitere 200 com. bis zu der von Tollens angegebenen Summe 
von 400 com. tiberdestillirte, konnte ich in der zweiten Portion 
auf Phloroglucinzusatz fiir gewOhnlich weder Firbung noch 
Niederschlag, nur ins wenigen Fiillen minimale Spuren einer 
Tribung erhalten. Vernachlissigung dieser Spuren schien 
mir aber durch den Vorthei, der aus der Verminderung des 
Destillates fiir die Genauigkeit der quantitativen Bestimmung 
erwiichst, reichlich aufgewogen zu werden. 

Auf eimige Punkte der Methode modchte ich noch niiher 
eimegchen. Der cine betrifft die Qualitiit des verwendeten Phloro- 
elucins,  Wiihrend die ersten Autoren das Phloroglucin zuvor 
einer complicirten Reinigungsmethode  unterwarfen, haben 
Mann, Kriiger und Tollens?) nachgewiesen, dass die Ver- 
unreinigung an Diresorein, die das kiiufliche Praparat des 
Handels enthilt, keinerler Einfluss auf das Resultat habe. 
habe daher das kiufliche Praparat von Kahlbaum be- 
sondere Remigunge verwendet. 

Von Wichtigkeit ist es dagegen, beim Zusatz von Phloro- 
elucin einen zu grossen Leberschuss zu vermeiden. Denn wie 
bereits Welbel und Zeisel*) nachgewiesen haben, hat ein 
mehr als das Doppelte betragender Ueberschuss von Phloro- 
elacin eine geringe Loslichkeit des Niederschlages in destillirtem 
Wasser zur Folge. Es war daher nothig, sich in einer Anzahl 


Mann. Kriger u. Tollens. Le. 
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von Fiillen durch einen Vorversuch von der ungefiihren Menge 
des zu erwartenden Niederschlages zu tiberzeugen. 

Die Filtrirung des Destillates vor Zusatz von Phloroglucin 
ist von Tollens nicht vorgesehen und wird im Interesse der 
Verhiitung einer unnodthigen Vermehrung des Destillates durch 
Waschwasser auch am besten vermieden. Sie erwies— sich 
aber in vielen Fillen als nothwendig, weil fast alle Priiparate, 
bei denen grossere Mengen verwendet werden mussten, an- 
scheinend aus Resten von Seifen fliichtige Fettsiiuren lieferten. 
die sich auf der Oberfliiche des Destillates als diinne Haut 
ansammeln und empfindliche St6rungen der Analysen hervor- 
rufen konnen. 


Kine besondere Reihe von Versuchen war nothwendig, 
um die Formel fiir die Riickberechnung der vorhanden ge- 
wesenen Pentosen aus dem erhaltenen Niederschlage festzu- 
stellen. Wie ich schon oben erwiilhnte, verliuft niimlich der 
Process keineswegs in den genauen Grenzen der angegebenen 
Formeln. Bereits bei den Untersuchungen, die sich mit der 
Bestimmung des Furfurols durch Hydrazonfiillung beschiiftigten, 
fand Tollens,!) dass neben Furfurol aus den Pentosen gleich- 
zeitig Huminsubstanzen gebildet werden, die einen erheblichen 
Verlust an Furfurol bedingen. Theoretisch miisste sein: 

Furfurol X 1,564 — Pentose. 

Tollens dagegen fand nach vielfachen Untersuchungen, 
dass fiir Mengen, die tiber 0,2 ¢ liegen, folgende Umrechnungs- 
arten am besten den thatsiichlichen Verhéltnissen entsprechen: *) 

(Furfurol — O,0104%) < 1,91 Xylose. 
(Furfurol — O,0104) 2,35 — Arabinose. 

Als weitere Complication ist hieraus ersichtlich, dass die 
verschiedenen Pentosenarten versechieden hohe Ausbeuten an 
Furfurol liefern. 


1; Tollens,. Zeitsehr. d. Vereins f. d. Riibenzuckerindustrie, 1894, 


2 Kriiger und Tollens, |. ¢. 
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Auch die Condensation von Furfurol mit Phloroglucin ver- 
liuft nicht genau nach der oben angefiihrten Bayer ’schen Regel 
2 Molekiile Aldehvd —- 2 Molekiile Phenol — 1 Molekiil 
Condensationsprodukt Molekiil H,O, 
sondern schon Welbel und Zeisel') fanden, dass fiir je ein 
Molekulargewicht Furfurol weniger als ein Molekulargewicht 
Phloroglucin in Reaction trete. 
Theoretisch wiire : 


Furfurol = 0.2219 Phloroglueid, 
thatsachlich ist: 
Furturol — 0,199% Phloroglueid. 


Tollens untersuchte diese Zahlen fiir verschiedene 
Mengenverhiltnisse und fand, dass die Divisoren fiir die Be- 
rechnung des Furfurols aus dem = Niederschlage bet Mengen 
von O.2--0,6 ¢ von 1.820 auf 1.930) stiegen. 

Ber der Priifune dieser Umrechnunesformeln fiir den in 
memer Arbeit) voriiegenden Fall war nun von vornherein zu 
beriicksichtigen, dass es sich hier nur um sehr geringe Mengen 
von Pentose handelte. Sie betrug im Ho6chstfalle noeh nicht 
Q.050 blieb in den meisten Féillen wert hinter dieser Ziffer 
zuriick. Da lehrt denn eine einfache Betrachtung der Formeln 
fiir die Umreehnune der Pentosen aus Furfurol, dass sie fiir 
derartig kleine Mengen unmodglich eine analoge Geltunge haben 
kOnnen, Sonst miisste man zB. aus 0,001 Xylose Fur- 
furol bekommen., 

Es lav also die Nothwendigkeit vor, fiir kleine Mengen 
von Pentosen die Umrechnungstfactoren durch eigene Versuche 
festzustellen. tech verwandte hierzu Praparate von Schuchardt 
in (iOrlitz, die von Herrn Professor Salkowski bereits mehr- 
lach auf ihre Reinheit gepriift und mir giitigst zur Vertiigung 
vestellt worden waren. Ich machte mir L6sungen von 0,27 
I-Arabinose bezw. 0.2210 ¢ |-Xylose in) 250,0. destillirtem 
Wasser, Davon entnahm ich mit der Pipette je 10,0, 20,0 
und 40.0 cem. und erhielt bei der Destillation nach dem = be- 
schriebenen Verfahren folgende Resultate : 


1, Welbel und Zetsel. ec. 
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Phloroglucid 


| | 
Nr. | Praparat Menge einzeln / im Mittel | Factor 
| a | 
| | | | | 
1 Arabinose | 0,0110 0.0074 | | 
31) | 00,0169 0,0169 1.302 
4 | 00489 | 0,0367 |) | 
Xylose | 0.00884 | 0.0056 
| O.0177 0.0145 | 
11 | 0.0354 0.0306 | 


Kin Blick auf die Factoren zeigt, dass dieselben mit 
abnehmender Niederschlagsmenge sehr raschem Maasse 
wachsen, sodass sie weder mit einer arithmetischen noch 
einer geometrischen Progression zu vereinigen sind. Dagegen 
fand sich, dass bei Anbringung einer constanten Correctur 
alle Zahlen sich in auffallend guter Weise vereinigen lassen. 
Stellf man aus den Ergebnissen der beiden ersten bezw. der 
4. und 5. Analyse die beiden Gleichungen auf: 

0,0075 x + y = 90,0110 
0.03615 x + vy = 0,0439 
so ergibt sich fiir x 1,148 und fiir y 0,0024. 

Rechnet man mit diesen Ziffern aus der Niederschlags- 
menge der dritten Analyse deren Ausgangsmenge aus, so er- 
halt man: 

Berechnet: 0.0218 
vefunden: 0.0220. 

In iihnlicher Weise ergeben sich aus der 6. und 7. bezw. 

10. und 11. Analyse die analogen Zahlen fiir Xylose: 
x == 2,045 
= 0,003809. 

Rechnet man nach diesen Ziffern das Ergebniss der 8, 

und 9, Analyse um, so erhiilt man hier als Ausgangsmenge: 


1) Die Parallelanalyse ging leider durch einen Unfall verloren. 


Hoppe-seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXXV. 
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Berechnet: 0,01782 
gefunden: 0.0177. 

Aendere ich die Grosse y fiir Arabinose auf 0,0025 und 
fiir Xvlose auf 0,00305, so ergeben sich nur noch minimale 
Differenzen gegeniiber den gefundenen Zwischengrossen, sodass 
folgende Umrechnungsformeln fiir die untersuchten Grodssen 
Giellung gewinnen: 

Phioroglucid 1,148 0,0025 == Arabinose 
Phloroglucid 1,045 0,00305 Xylose. 

So sehon nun die Gleichungen mit den gefundenen Re- 
sullaten iibereinstimmen, verhehle ich mir doch keineswegs, 
dass ihnen nur ein Annéherungswerth zuzuerkennen ist. bei 
der relativen) Grosse, die im Verhiiltniss zu derart kleinen 
Niederschligen allein’ schon die im Wiigeverfahren selbst 
legenden Fehlerquellen annehmen, wiire einer wirklich 
exacten Feststellung cine tiberaus grosse Zahl von Analysen 
nothig gewesen, die den Rahmen dieser Arbeit tiberschritten hiitte. 

Insbesondere diirfte der constanten Correctur kaum eine 
wirklich constante Verlustquelle zu Grunde liegen. Es lag 
nahe, eine solche etwa in einer gewissen Loslichkeit des 
Philoroglucids in Salzsiture zu suchen, wie denn Welbel und 
Zeisel') die Moéglichkeit einer Léslichkeit von O,002 ¢ auf 
200 com. Salzsiiure zugeben. Ich stellte zur Klarlegung dieses 
Punktes folgenden Versueh an: 

Q.255% ¢  kiiufliches Furfurol von Kahlbaum werden 
in 1000,0 HO) gelést, hiervon je 25,0 com. abpipettirt und mit 
HCl vom specifischen Gewicht 1,06 auf 200,0 bezw. 1200,0 cem. 
aufvefillt. Das Ergebnis war folgendes: 


Phloroglucid 


Nr. Furfurol Salzsaure 

| einzeln im Mittel 
12 0.0064 200.0 0.0093 
13 | 200.0 | 0.0097 f 
0.0064 | 1200,0 0,0089 
0,0064 1200.0 | 


1} Welbel und Zeisel, 1. ¢. 
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Die Loéslichkeit des Phloroglucids betriigt also im Héchst- 
falle O,0007 auf 1000,0 HCl oder O,00014 auf 200.0 HCI. 
Moglicher Weise ist sogar die ganze Differenz durch die grosse 
Erschwerung der quantitativen Bestimmung bei einem Filtrate 
von 1200,0 cem. erklirbar. Jedenfalls kommt sie fiir die Er- 
klarung der constanten Correctur nicht in Betracht. 

Auch insofern liegt sicher keine constante Verlustgrésse 
von der berechneten Hohe vor, als Pentosenmengen unter 
0.0025 g thatsiichlich noch deutlich nachweisbare Mengen von 
Phioroglucid liefern. Immerhin konnte ich deutliche Fiirbungen 
des Filters durch den an und fiir sich ja sehr voluminésen 
und stark fiirbenden Niedersehlag erst bei Ausgangsmengen 
von etwa 0,0005 — 0,001 Arabinose nachweisen, sodass diese 
Grosse als die unterste Grenze der mit der Methode sicher 
nachweisbaren Werthe gelten dart. 

Auf alle Faille war es nicht angiingig, die gefundenen 

Formeln auf Niederschlagsgréssen unter 0,005 ¢ anzuwenden. 
Eine genaue analytische Priifung dieses Punktes unterliess ich, 
weil die Hiiufung der Fehlerquellen hier eine derartige werden 
musste, dass befriedigende Resultate doch nicht zu erwarten 
raren. In den wenigen Fiillen, wo eine solche Berechnung 
nicht zu umgehen war, habe ich daher die mit meinen Formeln 
gefundenen Ausgangswerthe als Maximalgrésse angesehen. Um 
Minimalwerthe zu finden, liess ich die Factoren fiir kleiner 
werdende Niederschlagsmengen im selben geometrischen Ver- 
hiltniss weiter ansteigen wie die Factoren der beiden nied- 
rigsten untersuchten Niederschlagsgréssen. Das arithmetische 
Mittel zwischen Maximal- und Minimalgrésse habe ich als den 
wahrscheinlichsten Werth betrachtet. 

Eine besondere Schwierigkeit ergab sich noch dadurch, 
dass iiber die Natar der im Organismus gebunden vor- 
kommenden Pentosen bis vor Kurzem nichts bekannt war, 
sodass es fraglich blieb, ob die Umrechnung auf Arabinose 
oder Xylose vorgenommen werden sollte. Ganz neuerdings 
jedoch hat sich nach miindlichen Mittheilungen von Herrn Pro- 
fessor Salkowski') die Pentose des Pankreasnucleoproteides 

1) NeubergVortrag in d. deutsch. chem. Gesell. Sitzg. v. 10. HE. 1902. 
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als I-Xylose herausgestellt. Es schien mir daher das Beste zu 
sein, die Pentosen allgemein auf Xylose zu berechnen, wenn auch 
ein Beweis fiir den Xylosencharakter der Pentosen der iibrigen 
Organe natirlich nicht zu erbringen war. 


Nachdem so die Leistungsfiihigkeit der Methode an und 
fiir sich festgestelll war, blieb noch zu untersuchen, wie weit 
die besonderen Bedingungen, die bei der Priifung von Nucleo- 
proteiden und Organen vorliegen, eine Stérung des Resultates 
herbeiftihren konnten. Dass die Pentosen erst aus ihrer bin- 
dung in der Nucleinsiiure losgespalten werden mussten, konnte 
nicht von wesentlichem Einflusse sein. Denn zur Sprengung 
dieser Bindung geniigen bereits viel weniger eingreifende Pro- 
cesse als der hier vorliegende. So konnte Blumenthal?) 
seine Pentosazone aus verschiedenen Organen bereits nach 
blossem Erhitzen mit 2—4° oiger Salzsiiure auf dem Wasser- 
bade erhalten. 

Dagegen war es wohl modglich, dass einer der Korper, 
die als Bestandtheil des Nucleoproteids oder der Organe dem- 
selben eingreifenden Spaltungsprocesse unterworfen wurden 
wie die Pentosen, ebenfalls im Destillate Furfurol liefern und 
dadurch zu hohe Ausbeuten veranlassen konnte. Als wichtigste 
(iruppe dieser Art stehen die Eiweisskorper obenan. In der 
That gelang es v. Udranszky,?) bei Erhitzung von 17 ¢ luft- 
trockenem Fibrin mit 40,0 ¢ concentrirter Schwefelsiiure und 
Yi) Wasser im Kolben auf freier Flamme deutliche Furfurol- 
bildung nachzuweisen. Jedoch ist) offensichtlich, dass der in 
diesem Versuche einwirkende Spaltungsprocess noch erheblich 
intensiver ist, als der des vorliegenden Falles, sodass_ fiir 
diesen nichts damit) bewiesen ist. Andererseits liegt eine 
Angabe von Giinther, Chalmot und Tollens?®) vor, dass sie 
bet Destillation von je 5 g Casein und 5 g Pterdefleischpulver 

1) Blumenthal. Zeitschrift fiir Klinische Medicin, Bd. 34, Hett 1 and 2. 

v. Udranszky, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XID S. 389. 


3) Giinther. Chalmot und Tollens. Ber. d. deutsch. chemisch. 
CGiesellseh., Bd. 26. S. 2569. 
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nach dem Tollens’schen Verfahren nur in den ersten Tropfen 
mit Anilinacetatpapier Furfurol nachweisen konnten, dass dies 
jedoch bald aufhérte. Auch Blumenthal’) gibt an, dass er 
bei Destillation von Eiweisskérpern mit Salzsiiure spurweise 
Furfurolreaction bekommen habe. 

Zur Klarstellung des Thatbestandes habe ich eine Reihe 
von reinen Eiweisspriiparaten genau nach demselben Verfahren 
behandelt, wie ich es zur Pentosenbestimmung verwandte. 
Das Ergebniss war folgendes: 


Praparat | brig | Veranderung 24 Stunden nach Phloroglucinzusatz 
| 
Casein... .! O6 | keine Farbung, keine Triibung 
. 
> 37 leichte gelbliche Farbung, keine Tribung 
Serumalbumin .) keine Fiirbung, keine Triibung 
0,5 | 
Serumglobulin . ! 0,5 
.| 06 | 
| 2,9 leichte gelbliche Firbung, keine Triibung 
Gelatine 1,5 | 
| 1,5 > 


Zu den Priiparaten méchte ich bemerken, dass das Casein 
ein reines Priiparat von Merck in Darmstadt, die Gelatine 
das reine Handelspriiparat war. Das Serumalbumin stellte ich 
mir nach dem von Krieger?) modificirten Hofmeister- 
Giirber schen Verfahren durch Auskrystallisirung aus Pferde- 
blutserum dar, das Serumglobulin aus demselben Serum durch 
Ausfillen mit Ammonsulfat. Beide Priiparate wurden durch 
Auskochen mit Wasser und Ausziehen mit Alkohol und Aether 
gereinigt. 

Das Wichtigste an dem erhaltenen Resultate ist jeden- 
falls, dass in keinem der Fille ein irgendwie quantitativ in 
Betracht kommender Niederschlag entstand. Die Destillate, 


1) Blumenthal I. e¢. 
Hans Krieger. Inaug.-Dissert.. Strassburg, 1899. 
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welche die erwiihnte gelbliche Firbung zeigten, wurden filtrirt 
und liessen auf dem Filter nur einen minimalen gelblichen 
Hauch zuriick, der keine quantitative Bedeutung haben konnte. 
Ob diese gelbliche Farbung iiberhaupt auf die Etweisskérper 
zu beziehen war, ist mir zweifelhaft geworden, da das Serum- 
albumin als das reinste der gepriiften Priiparate sie nicht 
lieferte und in den tibrigen Fiillen eine spurweise Beimengung 
von Kohlehydraten nicht absolut ausgeschlossen war. Um 
ganz sicher zu gehen, habe ich aber die Menge von 3,0 g mit 
der zu priifenden Substanz in der Regel nicht tiberschritten. 
Die zweite Gruppe von Korpern, die auf ihr Vermégen, 
Furfurol zu liefern, untersucht werden mussten, waren die 
Hexosen. Sie konnten besonders in den glycogenhaltigen 
Organen Storung verursachen, auch an die von Kossel!) in 
der Thymusnucleinsiiure nachgewiesene Hexose war zu denken. 
Ks ist schon lange bekannt, dass die Hexosen bei trockener 
Destillation Furfurol liefern,?) auch bei Destillation mit Salz- 
siiure findet eine geringe Furfurolbildung statt. Um tiber die 
letztere Kigenschaft eine klare Vorstellung zu  gewinnen, 
destillirte ich nach dem gewohnlichen Verfahren 2 X je 0,2 g 
Milchzucker und 2 X* je 0,3 g Traubenzucker. Auf Phloro- 
elucinzusatz trat in allen Fiillen bald gelbe Fiirbung ein, die 
ziemlich rasch tief orangeroth wurde, um nach Kurzem wieder 
abzublassen. Nach 24 Stunden fand sich eine leichte briiunliche 
Triibung, die Fliissigkeit selbst war gelb. In zwei Fiillen, bei 
denen ich von je 1 gr. Substanz und 200,0 ccm. HCI ausgegangen 
war, setzte ich die Destillation zu weiterer Concentration fort, bis 
nur noch etwa 20 cem. Fliissigkeit im Kolben blieben. In 
dem bei diesem eingreifenderen Verfahren gewonnenen Destillate 
gingen die Farbungen noch rascher ineinander tiber, und am 
nichsten Tage hatte sich ein massiger schmutzig-brauner 
Niederschlag abgesetzt.  Vergleicht man den Verlauf der 
Reaction mit dem fiir die Pentosen geschilderten, so macht 
sich ein durehgreifender Unterschied darin geltend, dass ich 
1) Kossel, Du Bois-Reymond’s Archiv. physiol. Abtheil.. 1894, 
S. 536—537. 


2) Hugo Schiff. Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 20, S. 541. 
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bei den Hexosen niemals die typische Griinfiirbung beobachten 
konnte, die bei Pentosen auch bei geringen Niederschlags- 
mengen nicht zu verkennen ist. Vielleicht ist dieser Befund 
dahin zu deuten, dass bei den Hexosen sich neben Furfurol 
noch andere uns bisher unbekannte Korper bilden. 

Immerhin war es nothwendig, die Quantitiit festzustellen, 
die die Hexosen bei Innehaltung des normalen Verfahrens an 
Niederschlag liefern kénnen. Ich stellte mir dazu Glycogen 
aus Kaninchenleber nach dem gewohnlichen Verfahren!) dar. 
Das Resultat der Destillation war folgendes: 


Nr. (ilyveogen in Niederschlag in ¢ 
16 O4099 0.00138 
17 0.4207 0.0024 


Auch hier trat der Farbenwechsel in der oben geschil- 
derten Weise ein. Aus der Niederschlagsmenge ist ersichtlich, 
dass eine bedeutendere Stérung nur bei der Untersuchung 
der Leber in Betracht kommen konnte, wo ich auf diesen 
Punkt zuriickkommen werde. 

Es bleibt jetzt noch ein Kérper zu erdrtern iibrig, der 
einzige, ausser den Pentosen, bei dessen Behandlung nach dem 
Tollens’schen Verfahren eine erhebliche Furfurolbildung nach- 
gewiesen worden ist, das ist die Glykuronsiiure. Nach den 
Angaben von Giinther, Chalmot und Tollens?) liefert sie 
bei Destillation mit Salzsiiure 46°/o Furfurol, von ihren Derivaten 
die Euxanthinsiiure 12,5°/o, die Urochloralsiiure 17°/o. Thr 
Vorkommen im Rinderblute ist durch die Untersuchungen von 
P. Mayer?) sichergestellt; nach Lépine’s*) Angaben  findet 
sie sich auch in der Hundeleber vor. Es fragte sich nun, 
wie weit durch sie eine St6rung der vorliegenden Analysen 
veranlasst werden konnte. Ihre Menge ist selbst im Blute, 
wo sie relativ gréssten sein diirfte, sehr gering. Ent- 


1) Salkowski. Practicum. 2. Aufl... S. 192. 

2) Ginther, Chalmot und Tollens, Ber. d. deutsch. chem, 
Gesellsch., Bd. 25, S. 2469. 

3) P. Mayer, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXXII, 5. 518. 

4) Lépine et Boulud, Comptes rend. d. la soc. de biol, 1901, 
Heft 50. 
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scheidend aber ist, dass die Glykuronsiure selbst im Alkohol, 
die gepaarten Glykuronsiuren, soweit bekannt, theils in Alkohol. 
theils in Aether léslich sind. Alle Priparate nun, die ich 
untersucht habe, sind mehrmals mit reichliichem Alkohol und 
Aether ausgezogen worden, so dass Spuren von vorhandener 
Givkuronsdure hitten in Losung gehen missen. 

Somit bleibt als furfurolbildender K6rper in unter- 
suchten Nucleoproteiden und Organen nur die Pentose tibrig. 
Ich habe daher geglaubt, auch in den Organen, in denen die 
Pentose noch nicht einwandsfrei nachgewiesen worden ist, die 
Furfurolbildung auf sie beziehen diirfen. 


Unter den Nucleoproteiden der verschiedenen Organe steht, 
wie schon seit liingerer Zeit bekannt, das Nucleoproteid des 
Pankreas durch seinen Gehalt an Pentosen obenan.  Es_ ist 
dies auch derjenige Kérper, bei dem es Hammarsten?) durch 
Darstellung des Pentosazons zuerst gelang, das Vorkommen 
der Pentose im Organismus tiberhaupt nachzuweisen. Spiiter 
hat Salkowski?) durch die Klementaranalyse des Pentosazons 
dessen Charakter als solehes einwandsfrei dargethan. Umber *) 
ist es dann in neuerer Zeit gelungen, ein zweites von Ham- 
mersten bereits angenommenes, aber nicht dargestelltes Nucleo- 
proteid aus dem Pankreas zu gewinnen, das einen dem 
Hammarsten schen Nucleoproteid tibergeordneten Kérper dar- 
stellt, insofern, als das letztere als ein Spaltungsprodukt des- 
selben anzuschen ist. Wiihrend Hammarsten nimlich sein 
Priiparat durch kurzes Kochen der Driise in Wasser, Coliren 
und Ausfiillen mit) verdiinnter Essigsiiure gewinnt, wobei die 
Ausbeute nicht sehr betriichtlich ist, digerirt’ Umber die Driise 
nur kurze Zeit mit eiskalter physiologischer Kochsalzlésung, 
colirt und fillt dann mit) verdiinnter Essigsiiture aus. Auf 
diese Weise erhiilt er ein sehr reichliches Préparat, das beim 
Kochen mit Wasser das Hammarsten’sche Nucleoproteid 
als Derivat abspaltet. 

Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XIX, 8. 19—37. 

2) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXVIII, 507. 

’, Umber. Zeitschr. f. klinische Medicin, Bd. 40, Heft 5 u. 6. 
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Beide Nucleoproteide untersuchte ich auf ihren Pentosen- 
gehalt. Kin nach den Hammarsten schen Vorschriften her- 
gestelltes Praparat (Nr. I der folgenden Tabelle) hatte Herr 
Professor Salkowski die Giite, mir zur Verfiigung zu stellen. 
Der Phosphorgehalt desselben war durch mehrfache Analysen 
auf 3,78°%/o festgestellt worden, difierirte also betriichtlich von 
den Angaben Hammarsten's, der 4,48°/o als Gehalt seines 
Praparates an Phosphor bezeichnet. 

Kin zweites Priiparat derselben Art (Nr. Il der Tabelle) 
stellte ich mir selbst dar. Hier differirte der Phosphorgehalt 
noch ungleich mehr. 

Kine Phosphoranalyse nach der gewohnlichen Methode !) 
ergab : 

Priiparat z. Const. getrockn. 0,2518 g: Magnesiumpyrophosphat 

Diese grossen Differenzen sind nicht besonders auffallend. 
Denn es ist schon mehrfach, letzthin wieder von Umber, ? 
darauf aufmerksam gemacht worden, wie ausserordentlich 
variabel der Phosphorgehalt in verschiedenen Priiparaten gerade 
dieses Nucleoproteids ist. 

Kin Priparat, das ich mir nach den Umber’ schen Vor- 
schriften darstellte, ergab bei der Phosphoranalyse : 


— 


Priiparat z. Const. getrockn. g; Magnesiumpyrophosphat 0.0182 
P = 1,88°/0. 

Priiparat z. Const. getrockn. 0.2517 g; Magnesiuimpyrophosphat 0,0164 


Die Differenz gegeniiber dem Durchschnittsphosphorwerth, 
den Umber selbst bei seinen Priiparaten erhielt, niimlich 1,67°/0, 
war also keine sehr grosse. 

Die Préparate wurden im Vacuum tiber Schwefelsiure 
24 Stunden getrocknet und dann nach der oben beschriebenen 
Methode mit Salzsiiure destillirt. Ein Troeknen durch Erhitzen 
im Trockenschrank unterliess ich, nachdem ein Theil der 
Priiparate, der aus Versehen liingere Zeit einer ‘Temperatur 
von 130 bis 140° ausgesetzt worden war, ohne iusserlich ver- 


1; Salkowski. Practicum, 2. Aufl, 270. 


2) Umber. |. ¢. 
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126 Georg Grund. 

iindert zu sein, doch eine Einbusse an Pentosengehalt bis 
30°/o zeigte. Nur die Priaparate der 18. und 19. Analyse 
sind bei 105° getrocknet. Das Analvsenergebniss  stellte sich 
folgendermassen dar: 


| | Pentose | Phos- 
| Nleder-| be. | Proc.- | phor. | Phosphor- 
schlag | rechnet.| Gehalt | Proc.- | 
| Gehalt | | Gehalt | Pentosen- 
| | 
1s (10,2212 0.0302 | 0.0346) 15.6 
| | 
14 0.2196 0.0292) 0.0336 15.3, | | 
20 0,2165 | 0,0289 | 00338 | 15,4 | (19-45) 3.45 | 
| 
21 0.2239 | 0.0294 | 0.0338) 15,1 | | 
yy | Nucleoproteid O1863 0.0184 0.0171) 9.2, ) 
Hammarsten 692 | 1: 4,72 
2:3 | 0.2311 0,017% 00212) 9.2 | 
| | | | 
| | | 
24 Nucleoproteid {| 0.2235 | 00106 6,3 6.98 | 185 | 1-338 
| | 


Die Ausbeute an Pentose war also in allen Fillen eine 
recht betriichtliche, und zwar zeigte, wie zu erwarten war, 
das Nucleoproteid) nach Hammarsten eine erheblich héhere 
Ausbeute als das Umber sche. 

Von besonderem Interesse ist ein Vergleich der Pentosen- 
wusbeute mit dem Phosphorgehalte der Priiparate. 

Denn nach unseren bisherigen Kenntnissen mtissen wir 
annehmen, dass in beiden Nucleoproteiden sowohl Phosphor- 
siiure wie Pentose lediglich in der Nucleinsiiure des Pankreas, 
der Guanylsiiure, vorkommen. Daraus ist weiter zu schliessen, 
, solange der Atomcomplex der Guanylsiiure unverletzt ist. 
le Priiparate, sie mégen im Uebrigen einen Phosphorgehalt 
haben, welchen sie wollen, das gleiche Verhiiltniss von Phosphor 
zu Pentose haben miissen, wie es in der Guanylsaure vorliegt. 
Kin Blick auf die Tabelle lehrt, dass ein gewisser Zusammen- 
hang derart nicht zu leugnen ist. Er ist aber weit entfernt, 
quantitativ genau zu sein. Besonders differiren das Il. Nucleo- 
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proteid nach Hammarsten und das Priiparat nach Umber, 
trotzdem beide einen iihnlichen Phosphorgehalt haben. Eine 
Erkliirung hierfiir zu geben, ist mir leider nicht mdglich. 
Jedenfalls diirfte auch die Annahme einer Ungenauigkeit der 
Pentosenanalysen bei einer derart grossen Differenz zur Er- 
kliirung nicht geniigen. Modglicher Weise wiire daran zu denken, 
dass neben pentosenreichen typischen Pankreasnucleo- 
proteid noch ein anderes Nucleoproteid in der Driise vor- 
kommt, das in seinem Gehalte an Pentosen den Nucleo- 
proteiden der tibrigen Organe ahnlich wire. Es wiirde dann 
je nach dem Grade, in dem es den verschiedenen Priiparaten 
beigemischt ist, eine verschieden grosse Verminderung der 
Pentose im Verhiiltniss zum Phosphor herbeiftihren. 

Von grossem Werthe wiire es da gewesen, die Guanyl- 
siiure selbst auf ihren Pentosengehalt zu untersuchen. Bang‘) 
gibt an, dass er nach dem Eingangs beschriebenen Verfahren 
durch Bestimmung des Reductionsvermégens einen Gehalt von 
30°/o Pentose in ihr festgestellt hat. Das Verhiiltniss von 
Phosphor zu Pentose ergibt sich aus der Constitutionstormel, 
die er in seinen neuesten Untersuchungen *) aufgestellt hat, 
als 1: 3,63, liegt also etwa in der Mitte der von mir fiir das 
| Hammarsten sche und das Umber’sche Nucleoproteid 
gefundenen Verhiiltnisszahlen. Durch eigene Untersuchungen 
diese Angaben zu kontrolliren, war mir leider unmoglich, da 
es mir bei der Schwierigkeit der Herstellung des Priiparates 
nicht gelang, eine gentigende Menge davon zur Verfiigung zu 
bekommen. Es ist das wohl entschuldbar, da Bang selbst 
1200 Stick Rinderpankreas verarbeiten musste, um nur 20 ¢ 
analysenreinen Priiparates zu erhalten. 

Das zweite von mir untersuchte Nucleoproteid war das 
der Thymus, das Lilienfeld*) unter dem Namen Nucleohiston 
dargestellt hat. Blumenthal4) hat in ihm die Pentose durch 
Pentosazongewinnung nachgewiesen. Ein Priiparat, das ich 


1) Bang, lL. ¢. 

2) Bang, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXXI, S. 419. 

3) Lilienfeld, Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XVII, S. 473. 
4) Blumenthal, I. ¢. 
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mir nach den Vorschriften von Lilienfeld herstellte. wies 

folgenden Phosphorgehalt auf: 

Priparat z. Const. getrockn. 0.2350 Magnesiumpyrophosphat 0.0251 
P = 2,98 %o. 

Die Ditlerenz gegentiber Lilienfelds Angabe von 3,025 
Phosphorgehalt war also eine minimale. 

Die Pentosenausbeute aus diesem Priparate, ebenso wie 
aus einem zweiten, das ich mir in derselben Weise herstellte, 
fiel aber iiber Erwarten gering aus. Auch gelang es mir nicht, 
mit meinen Analysen zu einer befriedigenden Uebereinstimmung 
zu kommen. 

Ich fiihre unter ihnen nur zwei an, welche, beide mil 
demersten meiner Priiparate vorgenommen, die Maximalausbeute 
darstellen, die ich erhielt: 


Menge der Nieder- Pentose 
Nr. | Praparate schlag 
| ber. Gehalt .Gehalt 
| g g | g 
| 
26 14397 | 0,0021 0,004 0,31 
27 -2,7267 00,0055 -0,0088 | 0,32 


Dies Ergebniss ist darum von besonderem Interesse, weil 
sich spiiter zeigte, dass die Thymusdriise selbst erheblich mehr 
Pentose aufweist. Eine Erkliirung dieser Thatsache muss ich 
kunttigen Untersuchungen tiberlassen. 

Eine Untersuchung weiterer Nucleoproteide schien mir 
ebenfalls nicht viel Erfolg zu versprechen. Ich ging daher 
zur Priifung der Organe selbst iiber. 


Sieht man von dem Pankreas ab, als der classischen 
Fundstiitte der Pentose, so ist in Thymus, Thyreoidea und 
Gehirn das Vorkommen von Pentose durch F. Blumenthal’) 
bewiesen, in Milz, Leber und Muskel wenigstens sehr wahr- 
scheinlich gemacht worden. Wie ich oben ausgefiihrt’ habe, 
glaube ich mich aber berechtigt, auch in den Organen, in 
denen der sichere Beweis fiir das Vorkommen der Pentose 
noch fehlt, die Furfurolbildung doch auf sie beziehen zu diirfen. 


1) Blumenthal. |. e. 
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Bei der Herstellung meiner Organpriiparate suchte ich 
mir von vornherein die Moglichkeit zu verschaffen, meine 
Analysenresultate sowohl auf feuchte wie auf trockene Substanz 
berechnen zu konnen. Unter moglichster Beriicksichtigung 
quantitativer Cautelen verfuhr ich daher folgendermassen: 

Kin thunlichst bindegewebsarmer Theil des Organes wird 
gut zerkleinert, gewogen und mit mindestens der dreifachen 
Menge Alkohol tibergossen. In 24stiindigen Pausen wird der 
Alkohol erst nochmals mit Alkohol, dann mit Alkohol absolut. 
und schliesslich 5 Mal mit Aether gewechselt. Der Aether 
wird durch Verreiben entfernt und nach mehrstiindigem Stehen 
an der Luft das Praparat gewogen. Es ist’ klar, sich 
geringe Verluste bis hierher nicht vermeiden lassen. Bel sorg- 
fiiltiger Arbeit kommen sie aber im Vergleich zu den erheb- 
lichen Mengen, die ich in Verarbeitung nahm, nicht in Betracht. 

Weiterhin wurde in einer Probe des lufttrockenen Prii- 
parates der Rest von Wasser und Alkohol durch Trock- 
nung bei 105° bestimmt. Zur Verwendung fiir die Analysen 
des Pentosengehaltes gelangte das lufttrockene Priiparat, aus 
dem sich unschwer mittelst der vorhergegangenen Wiigungen 
sowohl die Menge der Trockensubstanz als der feuchten Sub- 
stanz berechnen liess. War eine wiederholte Herstellung der 
Priiparate nothwendig, so wurde in den weiteren nur das 
Verhiéltniss der lufttrockenen zur absolut trockenen Substanz 
festgestellt und das Verhiiltniss der letzteren zur feuchten 
Substanz als constant angenommen. Im Anhange habe ich 
die hierher gehorigen Wiigungen als Belege angefiihrt. In 
folgender Tabelle (Seite 20) erwiihne ich nur das Gesamint- 
resultat meiner Analysen. 

Kine Bemerkung muss ich noch Leberpriiparate 
machen. Zur méglichstea Verminderung des Glycogengehaltes 
liess ich das Organ vor der Verarbeitung erst 24 Stunden in 
der Kiilte liegen und bestimmte dann gleichzeitig in einer 
Probe von 100 durch Auskochen, Ausfiillen mit Briicke’scher 
Losung und Eingiessen des Filtrates in Alhohol den ungefihren 
Glycogengehalt. Derselbe stellte sich auf 0,1523 g. Kin Ver- 
gleich dieser Zahl mit der Menge des auf Pentosen untersuchten 


3 
: 
eee 
ky 


Georg Grund. 


| | _Pentose 

lutt.| | Nieder- | 
des luft- | | | Be -rech- | Procent-Gehalt 
i yarat cke | | | | 

al n.| schlag | neter id. Trockensubst. id. feucht. Subst. 

Prapar. stanz Gehalt | 
| | g -einzeln | mittel | einzeln | mittel 

| | | | | | | 
28. Pankreas {0,9120 08109) 0,0155 0,0192, 2,37 |) . | 0,427 | 0.447 
(Rind) 10,8862. 07879 0,0166 0.0204 2,59 0,467 
30. Leber (2.4079. 1,9580, 0,0074 0.0108. 0,55 0,098 
(Kalb \2 4081 1.9586 0.0078 0.0112. 0,57 | 0,102 f 
Thymus 2 4693 2.1604 0.0081 0.0115 0.53. 0.093 
33. (Kalb) 12.3826 2.0408 0,0089 0,0123, 0,60. /f 0,105 J 
34. Thyreoidea {2, (25 2.0846 0.0073 0.51 (0.092 | 
(Rind) 2.2255 1.8840. 0,0060 0,0093, 0,49 J 0.089 

J 
36. Milz 2.2604 1.9340 0,0055 0.0088) 0.45 0,079 | 
37. Milz 2.5445 21664 0,0070 00104 048 0,083 /f 

| 
38.! Niere 2 2.07835 O.O068 0.0102) 0.49 | 0.084 
49 Rind) \2. 4272 2.0956 0.0070 0,0104 0,49 0,085 | 
40. Submanxilla- (2.2513. 1.9525. 0,0066. 0,0099 0.091 
ris (Rind) 12.3460 2.0346 0.0081 0.0115 0,56 0.101 J 
42. Grosshirn (3.2913 2.9307. 0,0038 0,23 | 
( rosshirn (3,2913) 2.9307 0,0038° 0,0067 0,25 0,99 0,030. 0,029 
i. (Rind) (3.8110 29483 0.0033, 0,0061 0,21 0,028 
it. Muskel 5.6035 48102 0.0054 OAL | | Q,O2 
(Rind) 5.5124 4.7322 0.0024, 0,0049; 0,10 f | 0,022 | 


Leberpraparates einersetts 


den Glycogen 


bei 


Destillation 


und der Grosse des 


mit 


Salzsiiure liefert 


(s. oben) 


andererseits, ergibt, dass in den obigen Leberanalysen das Gly- 
coven hOchstens eine Niederschlagsvermehrung von g ver- 
ursacht haben kann, was ftiglich unberiicksichtigt bleiben konnte. 

Ueberblicken wir nun das Gesammtresultat der Analysen, 
so springt zuniichst in die Augen, dass der Gehalt des Pankreas 
an Pentose den aller tibrigen Organe um ein Vielfaches tiber- 
trifft. Er dass wir den Gehalt des Pankreas an 
Umber’schem Nucleoproteid auf nahezu 40°/o veranschlagen 
miissen. Es wiirde das mit dem Resultate Umber’s, der eine 
Ausbeute an seinem Priiparate bis 10°/o der Pankreastrocken- 
substinz erhielt, wohl in Kinklang zu bringen sein, wenn man 
in Rechnung zieht, dass durch die Selbstverdauung des Pankreas 
die Verluste gerade bei der Gewinnung dieses Priparates ausser- 


ist so hoch, 


ordentlieh hohe. sind. 
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Der Gehalt der tibrigen kernreichen Organe an Pentose 
ist ein ziemlich gleichmiissiger, wiihrend er bei den kernarmen 
Organen, Gehirn und Muskel wieder mehrfach geringer ist. 
Man gewinnt den Eindruck, dass, abgesehen vom Pankreas, der 
Gehalt der einzelnen Organe an Pentosen in direkter Beziehung 
zu ihrem Kernreichthum steht. Nur im Pankreas scheint die 
Pentose eine Sonderstellung einzunehmen, ein Ergebniss, das 
mit dem der bisherigen Untersuchungen durchaus im Ein- 
klange steht. 

Dennoch ist in einer Beziehung das Resultat meiner 
Untersuchungen ein neues und tiberraschendes. Sueht man 
sich namlich eine Vorstellung zu verschaffen von der Gesammt- 
menge an Pentosen, die in den einzelnen Organen vorhanden 
ist, so findet man, dass der Pentosengehalt der anderen Organe 
doch ein hinreichend grosser ist, um in der Summe betriicht- 
liche Zahlen zu ergeben, hinter denen der Gesammtgehalt des 
Pankreas an Pentose weit zuriicksteht. Unter der Voraus- 
setzung, dass die menschlichen Organe im Wesentlichen den- 
selben Pentosengehalt aufweisen als die des Rindes, was wohl 
mit Wahrscheinlichheit angenommen werden kann, habe ich in 
der folgenden Tabelle hieriiber einen Ueberblick zu geben versueht. 


| Durehschnitts- Gewicht der 


in ihm 
Organ enthaltenen 
des Organes 1) Pentose 
| g g 
| | 
Pankrea@., | O.393 
| 7,0 0.007 
Thyreoidea. .. . . 1.0 | O,014 
Niere.. | 292.0 0.245 
Speicheldriisen . . | 74.0 0,071 
Gehirn .......| 1 430,0 O415 
Muskel ....... 39 158.0 7.382 
Summa... 10,582 


1) Nach K. Vierordt, Grundriss der Physiologie des Menschen 
3. Aufl., S. 254. 
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Diese Zahlen erheben natiirlich keinen Anspruch auf abso- 
lute Genauigkeit, besonders diejenigen fiir Muskel und Gehirn 
konnen wegen der geringen Niederschlagsmengen, die den Be- 
rechnungen zu Grunde liegen, nur als grobe Anniiherungswerthe 
gelten (s. oben S. 9). Zieht man aber in Betracht, dass auch 
in den von mir nicht untersuchten Theilen des Ko6rpers sehr 
wohl noch geringe Mengen von Pentosen vorhanden sein konnen, 
so diirfte die Gesammtsumme von 10 @ fiir den Pentosen- 
vorrath des Organismus eher zu niedrig als zu hoch gegrilfen 
sein, eine Zahl also, welche die entsprechende fiir das Pankreas 
um mehr als das 25 fache .iibertrifft. 

Hiernach werden wir uns der Einsicht nicht verschliessen 
konnen, dass es ktinftig nicht mehr angingig ist, nur der Pen- 
tose des Pankreas cine Bedeutung fiir den menschlichen Stoff- 
wechsel zuzuschreiben. Wir werden vielmehr — neben ciner 
wohl besonderen Bedeutung der Pentose des Pankreas — 
annehmen miissen, dass die Pentosen im Organismus noch 
eine weit allgemeinere Rolle spielen, eine Rolle, die sich im Stotf- 
wechsel aller Zellen in anniihernd gleicher Weise geltend macht. 

Zum Schlusse sei es mir gestattet, Herrn Professor Sal- 
kowski, meinem hochverehrten Lehrer, auch an dieser Stelle 
meinen verbindlichsten Dank auszuspreechen, sowohl fiir die 
Anregung zu dieser Arbeit, als fiir mannigfache Unterstiitzung 
im Verlaufe derselben. 

Anhang., 
Analytische Belege. 


Proc.-Gehalt 


Feuchtes | Lufttrockenes 
Organ Gewicht | an lufttrockener 

| | | Substanz 
6. 26,7495 54290 20,28 
46,5552 | 94317 | 20,26 
Thymus . | 101686 | 19,90 
Thyreoidea . . 46,7075 99060 21,24 
52,0747 10,285 4 19.75 
Submaxillaris . 7.7607 20.64 
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Priaparat 


Lufttrockenes 


Gewicht 


| getrocknet bei | 


Proe.-Gehalt 
an Trocken- 


Gewicht 105° 
substanz 
Pankreas . 0.1668 88.91 
0.2389 021038 8843 
Thymus 0,2819 0.2467 | 87,49 
0.2130 O.1839 8635-4 
0,2854 | 0,2416 | 84,65 
MilzI ..........-| «40,2403 | 02056 | 85,56 
Submaxillaris . .......!  0,2568 0.2227 | 86,72 
Gehl... ©8997 0.1894 89.04 
Muskel ..... (), 2808 0.2440 S687 
Bak ES 0.2564 21853 85,14 
Muskel Il. ..... 0.5087 2650 
Proc.-Gehalt an 
absoluter fett- 
freier Trocken- 
substanz 
Pankreas . 18,02 
Thyreoidea . 17,95 
Niere. .... 17,05 
Submaxillaris 17.90 
lloppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXV. 10) 
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Weitere Mittheilungen tber das Erepsin. 
Von 


Otto Cohnheim. 


(Aus dem physiologischen Institut zu Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 3. Mirz 1902.) 


I. Die Spaltung des Hiweiss durch das Erepsin. 


Das nichste Erforderniss zur Erweiterung unserer Kennt- 
nisse diber das von mir als Erepsin bezeichnete!) Ferment 
der) Darmschleimhaut ist) die Untersuchung der Spaltungs- 
produkte, in die es die Eiweisskérper, bezw. die Peptone zer- 
legt. Die Versuchsanordnung war gegeben: es musste ein 
Kiweisskorper erst durch Pepsin in Albumosen und Peptone 
zevlegt, und diese dann durch Erepsin weitergespalten werden. 
Da es weniger auf Reinheit und Einheitlichkeit des Ausgangs- 
materials im chemischen Sinne, als darauf ankam, dass seine 
Spaltungsprodukte durch die Siure- oder die Trypsinspaltung 
bereits modglichst quantitativ. bekannt waren, wihlte ich das 
Svntonin aus Muskelfleisch, das Hart?) kiirzlich im hiesigen 
Institut’ der Spaltung durch siedende Schwefelsiure unter- 
worfen hat. 

Ich stellte das Syntonin aus 1 kg Rindfleisch genau nach 
den Angaben von Hart dar, indem ich das Fleisch von Fett 
und Sehnen befreite, fein zerhackte, griindlich mit fliessendem 
Wasser auswusch, mit verdiinnter Salzsiiure behandelte, die 
salzsaure Losung durch Neutralisiren fiillte, und diese Losung 
und Fiillung zweimal wiederholte. Ich erhielt so 348 ¢ feuchtes 
Syntonin. Diese wurden in 0,4°oiger Salzsiure gelost und 


1) GCohnheim., Diese Zeitschrift, Bd. S. 451. 1901. 
2) Hart, Diese Zeitschrift, Bd. NXXIIT, 347. 1901. 
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mit einer kleinen Menge Griibler schen Pepsins 23 Tage im 
Brutschranke verdaut. Nach dieser Zeit fand sich ein gering- 
fiigiger Niederschlag, der abfiltrirt und mit einer neuen Menge 
von Salzsiiure und Pepsin in weiteren 7 Tagen noch theil- 
weise in Lisung gebracht wurde. Die vereinigten Losungen 
gaben bei Halbsittigang mit Ammonsulfat nur eine geringe 
Opalescenz, bei Ganzsiittigung einen spiirlichen Niederschlag, da- 
gegen die Biuretreaction, die Phosphorwolframfiillung in reich- 
lichster Weise: sie enthielten also tiberwiegend Peptone im 
Kiihne schen Sinne. Ob noch weitere, biuretfreie Spaltungs- 
produkte vorhanden waren, habe ich nicht untersucht. Von 
den 5820 cem. wurden 4500 neutralisirt, mit doppeltkohlen- 
saurem Natron sehwach alkalisch gemacht und mit etwa 
600 cem. einer sehr eiweissarmen, wirksamen, trypsinfreien 
Erepsinldsung aus Hundedarm, unter Zusatz von Toluol und 
Chloroform, der Bruttemperatur ausgesetzt. Bereits am vierten 
Tage war die biuretreaction nur noch angedeutet. Doch 
wurde die Verdauung noch 10 Tage fortgesetzt. Dann wurde 
das Eiweiss durch Kochen bei schwach saurer Reaction ent- 
fernt und filtrirt. Das Filtrat zeigte bei genauester Ausfiihrung 
keine biuretreaction, dagegen eine ausgesprochene Millon’ sche 
Reaction. 10 ecem. enthielten 16,1 mg N. 

Von dieser LOsung wurden 4 |. zur weiteren Untersuchung 
verwendet, die also 6,44 g N enthielten. 

Zuniichst wurde das Ammoniak durch Destillation mit 
Magnesiamilch in dem ausgezeichneten Apparate von Nencki 
und Zaleski!) bei einer 40° nicht tibersteigenden Temperatur 
bestimmt. 

10 cem. neutralisirten 0.8 cem. tion SO H,. 
20» 

10 cem. enthielten also 1,155 mg N = 7,2°/o des ge- 
sammten Stickstoffes. Hart hat bet der Spaltung mit Schwefel- 
siure und der Destiliation mit Magnesiamilch, allerdings bei 
hoherer Temperatur, 7,18°/o gefunden, also eine vollige UVeber- 
einstimmung. 

1) M. Neneki und J. Zaleski, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 
S. 193. 1901. 
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Alsdann wurde die gesammte Fliissigkeit mit Baryum- 
‘arbonat versetzt, theils bei Wasserbadtemperatur und theils 
im Neneki-schen Apparat das Ammoniak weggedamptft, das 
Filtrat auf 5°/o Schwefelsiiure gebracht und mit Phosphor- 
wolframsiiure gefillt. Die direkte Fiillung mit Silber war wegen 
des hohen, von der Pepsinverdauung herriihrenden Chlorgehalts 
der Losung unthunlich. 


A. Phosphorwolframsaureniederschlag. 


Der Niederschlag wurde mit Barythydrat zerlegt und der 
iiberschiissige Baryt durch Kohlensiure entfernt. Es resultirte 
eine Fliissigkeit, die 1,925 ¢ N enthielt. Es sind das 29,9°/o 
des gesammten Stickstoffs. Hart hat im Syntonin fiir Arginin, 
Histidin und Lysin 18,80 des Stickstoffs, ausserdem noch 
8.540 Huminstickstoff gefunden, der zam Theil aus dem [ysin 
stammt, also zusammen 27,14°/0. Die Phosphorwolframsiaure fallt 
aber noch Cystin, einen Theil des Phenylalanins!) und_ viel- 
leicht noeh andere Korper; der héhere Werth, den ich gefunden 
habe, kann hierdurch vollstiindig erklirt werden. Die weitere 
Behandlung der dureh Phosphorwolframsiéure fallbaren Koérper 
habe ich genau nach den Angaben von Kossel und Kutscher?) 
durchgeftihrt. leh erhielt so das Arginin als Nitrat, das 
Histidin als Chlorhydrat: das Lysin wurde als Pikrat gewogen. 
Die Zahlen sind indessen nur ftir das Lysin von hinreichender 
Gienauigkert, da ich bei der Darstellung des Arginins und 
Histidins in Folge ungentigenden Auskochens des Schwefelsilber- 
niederschlages einen nicht zu bereehnenden Verlust hatte. 

Fiir das Arginin erhielt ich 0.255 ¢ N, d. i. 3,96°%/o des 
gesammten Stickstoffs; diese Zahl ist erheblich niedriger als 
die von Hart gefundene von 10,29°/o.  Indessen ist hier an 
das oben Gesagte zu erinnern. Ich habe 2,456 g pikrinsaures 
Lysin gefunden, das sind 2,84°'o des Gesammtstickstoffs gegen 
3.98% von Hart. 


1, Schulze und E. Winterstein, Diese Zeitschrift, Bd. 
1901. 

2, A. Kossel und F. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. 
S. 165. 1900. 
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B. Filtrat der Phosphorwolframsaurefallung. 


Es wurde dureh Barythydrat von der Schwefel- und 
Phosphorwolframsiiure, durch Kohlensiure von gréssten 
Theil des Baryts befreit und = stark eingeengt.  Beim Er- 
kalten schied sich zuniichst Tyrosin, weiterhin Leucin in 
charakteristischen Krystallen ab. Sie warden durch mehrmalige 
fractionirte Krystallisation getrennt. Das Tyrosin eine 
jiusserst intensive Millon sche Reaction und enthielt, nach 
Kjeldahl bestimmt, 7,9°/o N statt der berechneten 7,7° 0. Das 
Leucin gab 10,73°/o N statt der berechneten 10,69°%o. 

Nach den weiteren Monoaminosiiuren wurde nicht gesucht. 

Die Spaltung des Kiweisses durch das Erepsin ergab also 
Ammoniak, Leucin, Tyrosin, Lysin, Histidin und Arginin. In 
Bezug auf die Art der Spaltungsprodukte besteht also kein 
Unterschied zwischen ihr und der Siurespaltung, die ja ihrer- 
seits volle Uebereinstimmung mit der Trypsinspaltung zeigt. 
Ob sie auch quantitativ gleich verliéuft, kann ich nicht mit 
voller Bestimmtheit sagen, mdchte es aber mit Riicksicht auf 
die leidliche Uebereinstimmung beim Lysin und die vollstiindige 
beim Ammoniak annehmen. 

Die Uebereinstimmung der Ammoniakzahl ist von beson- 
derem Interesse, denn sie zeigt einen erheblichen Unterschied 
der Erepsinwirkung von der Kiweisszersetzung bei der Sal- 
kowski schen') Autodigestion der Organe oder der Autolyse, 
wie sie von Jacoby?) benannt worden ist. Bei ihr konnte 
Jacoby eine betrachtliche Abspaltung von Ammoniak nach- 
weisen. Die Zerlegung des genossenen Nahrungseiweisses tiber 
die Aminoséuren hinaus geschieht also durch das Erepsin noch 
nicht, sondern erst im weiteren Verlaufe des Stoffwechsels. 

Ich méchte bei dieser Gelegenheit mit einigen Worten 
auf die interessanten Befunde von Kutscher und Seemann?) 
eingehen. Ich stimme mit ihnen darin tiberein, dass wahr- 


1) KE. Salkowski, Z. f. klin. Med. 1891. Suppl. 

2) M. Jacoby, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 149. 1900. 

3) F. Kutscher u. J. Seemann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV. 
. 528. 1902. 
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scheinlich alles Nahrungseiweiss vor seiner Aufnahme_ voll- 
stiindig in Aminosiiuren zerlegt wird. Ob diese Zerlegung durch 
das Trypsin oder Erepsin geschieht, ist meines Erachtens einst- 
weilen nicht zu entscheiden; denn dass sie mehr Leucin ete. 
im oberen Theile des Darmes gefunden haben als im unteren, 
kann auch durch die schnelle Wegresorption der gespaltenen 
Korper withrend des langsamen Vorriickens des noch unver- 
dauten Speisebreies erklirt werden. Jedenfalls habe ich mit 
einer einzigen Ausnahme aus der Darmschleimhaut verdauender 
Hunde recht wirksames Erepsin darstellen’ kénnen, wihrend 
Fibrinflocken meist erst in Stunden gel6st werden, also nur 
wenlg Trypsin vorhanden ist. Im Reagensglase ist die Wirkung 
von Erepsin auch constanter und kriiftiger, als es gewohnlich 
die Wirkung von Pankreasextracten zu sein pflegt. Ausserdem 
ist Ja noch an die Moéelichkeit zu denken, dass das, was wir 
heute Trypsinwirkung nennen, sich aus mehreren Factoren 
zusammensetzt. Freilich gewiihrt dies alles noch keine sichere 
Entscheidung dariiber, welches Enzym im lebenden Organismus 
die grdssere Rolle spielt. 

Auf die weiteren Fragen nach der Form, in der die 
Kiweissstoffe resorbirt werden, und damit die biologische 
Bedeutung der Eiweissspaltung werde ich bald zuriickkommen. 


II. Einwirkung des Erepsins auf verschiedene Eiweisse. 


lech habe zuniichst die Wirkung des Erepsins auf ver- 
schiedene Albumosen und Peptone = studirt und gefunden, 
dass sie alle, wenn auch verschieden schnell, von trypsin- 
freien Erepsinlésungen bis zum Verschwinden der 
Biuretreaction zerlegt werden. 

leh habe zuniichst eine Anzahl Kithne scher Priiparate 
verwendet. Pepsin-Pepton wird sehr schnell zerlegt, ebenso 
Protalbumose und Deuteroalbumose. Bei einem « Antipepton- 
priiparat> war dagegen nach 6 Tagen die Biuretreaction sehr 
abgeschwiicht, aber noch vorhanden, und verschwand erst 
nach weiteren 16 Tagen ganz. Ebenso lange dauerte es bet 
einem Priiparate von Heteroalbumose aus Myosin. Bei einem 
Priiparate von Heteroalbumose, das ich mir nach der Angabe 
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von Pick aus Witte-Pepton darstellte, waren nach 4 Wochen 
noch Spuren der Biuretreaction wahrzunehmen. Das gesammte 
Witte-Pepton wird langsam, aber bei geniigendem Stehen 
vollstiindig zerlegt. Bei diesen Versuchen konnte ich wiederholt 
die friiher erwithnte Beobachtung machen, dass eine intensive 
Biuretreaction in 1—2 Tagen soweit zuriickgeht, dass es einer 
sehr vorsichtigen Ausftihrung bedarf, sie tiberhaupt zur 
Anschauung zu bringen, und sie durch Erwiirmen z. b. sofort 
zerstOrt wird. Dieser kleine Rest aber verschwindet oft) nur 
langsam. 

Sodann habe ich eine Reihe anderer Eiweisskorper 
untersucht. 

Nicht gespalten werden auch bei wochenlanger Kinwirkung 
die Eiweissskorper des Pferdeplasmas und von) menschlicher 
Ascitestliissigkeit, sowohl im gelOsten Zustande als nach vor- 
heriger Coagulation. Nicht angegriffen wurde bei wochenlanger 
Einwirkung Vitellin, dasselbe Priiparat, das von W. Erb!) 
beschrieben worden ist, sowie ein von Griibler stammendes 
krystallinisches Eiweiss aus Kiirbissamen. Ferner wurde ein 
Stiick Rindfleisch von einer Erepsinlédsung nicht veriindert. 
Jesonders interessant ist, dass das Erepsin die Eiweisskorper 
der Darmschleimhaut, die es producirt, in 6 Wochen nicht 
angreift, also wieder ein scharfer Gegensatz zu den ¢iweiss- 
losenden Fermenten bei der Autodigestion der Organe. Nicht 
gelost wurden auch Globin, das ich nach Schulz?) aus 
Pferdehaimoglobin dargestellt habe, und der Bence-Jones sche 
Kiweisskorper. Der Letztere stammt von dem Falle von 
Magnus-Levy,*) und die Nichtspaltbarkeit durch Erepsin ist 
ein weiterer Beweis daftir, dass dieser Korper Eiweiss ist und 
keine Albumose. 

Ob ein Eiweisskorper gespalten wird oder nicht, stellte 
ich dadurch fest, dass ich nach seiner Entfernung durch 
Coaguliren das Filtrat mit Phosphorwolframsiiure. oder durch 


1) W. Erb, Zeitschr. Biol, Bd. 41, 8. 1. 1901. 
2) FL N. Schulz, Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, 5. 449. 1898. 
8) M. Magnus-Levy, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 200. 1900. 
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die Millon’sche Reaction auf Spaltungsprodukte  priifte: bei 
den negativ ausgefallenen Versuchen wurde die Wirksamkeit 
des Erepsins stets noch besonders bestimmt. 

Dagegen wird das Casein der Kuhmilech leicht 
und schnell gespalten. Schon nach 3— 4 Tagen erzeugt nach 
Entfernung des Caseins Phosphorwolframsiiure eine betriicht- 
liche Fallung. Aus dem Filtrat hiervon konnte ich Leucin und 
Tyrosin erhalten. In 2—3 Wochen wird Casein nahezu ganz 
zerlegl. ks ist jedenfalls bemerkenswerth, dass das nicht 
denaturirbare Casein auch in seinem sonstigen Aufbau derart 
von den eigentlichen Eiweissen abweicht.  Physiologisch aber 
ist es interessant, dass das Nahrungseiweiss des Siiuglings ohne 
Pepsin und Trypsin verdaulich erscheint. 

Endlich habe ich 2) Eiweisskorper untersucht, die 
Prof. Kossel mir giitigst tiberlassen hat. Zuniichst ein Prota- 
min, das Clupeinsulfat, das von Erepsin so schnell’ wie etwa 
Deuteroalbumose gespalten wird. 2 ¢ Clupeinsulfat wurden mit 
30 com. Wasser und 20 ccm. Erepsiniédsung bei Bruttempe- 
ratur gehalten. Nach Tagen war die Biuretreaction ver- 
schwunden: aus dem Filtrate konnte ich Arginin. darstellen. 

Ebenso wird Histon aus der Thymusdriise zerlegt, aller- 
dings nur langsam und theilweise, wiihrend der grosste Theil 
noch als Histon vorhanden war. Es stimmt dieser befund gut 
iiberein mit der auch sonst ja vorhandenen Zwischenstellung 
des Histons zwischen dem Protamin und den Eiweisskorpern 
im engeren Sinne. 
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Ueber eine experimentelle Stoffwechselabnormitat. 
Von 
Dr. med. Herm. Hildebrandt. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 5, Marz 1902.) 


Vor mehreren Jahren machte ich gelegentlich von Unter- 
suchungen tiber die Assimilationsgrenze des Traubenzuckers 
die Beobachtung, dass Gaben, welche fiir gewohnlich vom 
Kaninchen ohne Storungen vertragen werden, eine acute toxische 
Wirkung iiussern, wenn es sich um ein Thier handelt, das 
lediglich mit Hafer (sogenanntem sauren Futter) geniihrt wird, 
Die Thiere gehen, wenn man ihnen elwa 30 g per Kilo mittelst 
der Schlundsonde eingibt, einige Stunden nach der Verab- 
reichung unter zunehmender Schwiiche, vor Allem verminderter 
Herzthitigkeit, zu  Grunde. Man kann diese Wirkung ver- 
hiiten, wenn man dem Futter kohlensauren Kalk zufiigt, wo- 
durch auch die sonst — bei Haferfiitterung saure Reaction 
des Harnes einer alkalischen Platz macht. 

Mit Riicksicht auf die bei der Resorption der Kohlen- 
hydrate aus dem Darmkanale sich abspielenden Diffusions - 
vorgiinge lag es nahe, an eine Abnormitiit. in dieser Hinsicht 
zu denken, etwa derart, dass bei dem mit Hafer genihrten 
Thiere die Resorption eine schnellere sein und dementsprechend 
eine Wasserverarmung des Blutes eintreten kénnte.') Indes 
haben darauf gerichtete Versuche kein sicheres Ergebniss ge- 
habt. Auch machte das Verhalten der Thiere nach der Ver- 
abreichung des Traubenzuckers den Eindruck, dass es sich 
um eine allmiihlich sich ausbildende Intoxication handele. 


1) Nach Albertoni (Ctrbl. f. Physiol. 17/1901) nimmt wiihrend det 
Aufsaugung des Traubenzuckers die Blutdichte zu, indem das Blut Wasser 
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Ich habe daher schon im Jahre 1898, als auf dem 16. Con- 
gresse fiir Innere Medicin die «Auto-Intoxication» zur 
Discussion stand, die beobachtete Thatsache mitgetheilt. Erst 
spiiter aber bin ich in Folge eigener Beobachtungen und An- 
saben anderer Autoren der Frage von einem anderen Gesichts- 
punkte aus naher getreten. 

Bekanntlich entsteht unter pathologisechen Verhialtnissen 
die dem Traubenzucker nahestehende Gly kuronsadure in 
erosseren Mengen und dient zur Entgiftung und Elimination 
eingefiihrter Substanzen, so weit sie der Paarung mit Glykuron- 
siiure zugiinglich sind. Schon Schmiedeberg hat sie als 
Oxyvdationsprodukt des Traubenzuckers aufgefasst. Kine 
experimentelle Stiitze  erhielt’ diese Anschauung, als ich?) 
zeigte, dass Darreichung von Traubenzucker die Toxicitit der 
aus Piperidin, Thymol, Formaldehyd gewonnenen Base herab- 
setzt. Neuerdings konnte ich das Gleiche fiir das stark 
eiftige Thujon?) feststellen. Auf anderem Wege ist unlingst 
P. Maver®) zu dem Ergebniss gelangt, dass im Organismus 
aus dem Traubenzucker Glukuronsiiure entseht, indem er nach- 
wies, dass die nach Kampferdarreichung entstehende gepaarte 
Verbindung ebenso wohl nach Zufuhr von Traubenzucker 
wie nach Zufuhr von freer Glykuronsiiure eine Vermehrung 
erfiihrt. 

Nun hat derselbe Autor nach Darreichung grosserer 
Mengen Glykuronsiiure (15 subcutan) eine erhebliche 
Steigerung des Oxalsiiuregehaltes des Harnes beobachtet, 
so dass er zu dem Schluss kommt, dass wenigstens «zum 
Theil die Oxydation ihren Weg iiber Oxalsiiure nimmt». Auch 
Darreichune von Traubenzucker fiihrte zu emer um das 
Drei- bis Vierfache erhéhten Ausscheidung von Oxalsidure. ') 


Arch. f experi. Pharm. a. Path., Bd. 308. (1900. ; 

2) Vergh Bd. 

3) Verh. d. 19 Conger. Inn. Med., 1901, S. 393 ff: Dt. med. W., 
Nero 16 ou. 07. 

4) Traubenzucker kann durch verschiedene Oxydationsmittel, so 
auch nach W. Briéutigam mittelst Kinwirkung von Chlorkalk, zu Oxal- 
siiure oxvdirt werden, Pharm. Ztg.. Nr. 46, 1901. 
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Ueber eine experimentelle Stoffwechselabnormitit. 


Wiewohl bei Mayer die absolute Menge der nach Eingabe von 
4) ¢ Traubenzucker im Harn auftretenden Oxalsiiure nur einige 
Milligramme mehr als in der Norm betrug, so war doch mit 
der Moglichkeit zu rechnen, dass die Vermehrung unter be- 
sonderen Bedingungen erheblicher sein’ konnte. Allerdings 
durfte es nicht zuliissig erscheinen, aus der Menge der im 
Harne aufgefundenen Oxalsiiure einen Schluss zu ziehen 
auf den Umfang threr Bildung im ThierkOrper, wenn man 
bedenkt, wie sehr die Angaben in der Litteratur hinsichtlieh 
des Schicksals eingefiihrter Oxalsiiture auseinander gehen: diese 
Verschiedenheit scheint in der Unsicherheit der bisher benutzten 
Neubauer schen Methode zu liegen. 

Dementsprechend zerfallen meine Versuche, die unter- 
nommen wurden, um festzustellen, ob eine abnorme Oxal- 
siiturebildung die Giftwirkung des Traubenzuckers bedinete, 
in zwet Gruppen. Einmal war zu ermitteln, ob Darreichung 
von Traubenzucker erhebliche Ausscheidung von Oxalsiiure 
unter den Eingangs erwiithnten Bedingungen hervorruft, und 
ferner, welche Folgen unter denselben Bedingungen die 
Einverleibung von Oxalsiiure iiussert. 

Zum Nachweis der Oxalsiiure im Harne bediente 
mich des kiirzlich von Salkowski') mitgetheilten Verfahrens, 
unter Beriicksichtigung der von diesem Autor gemachten Er- 
fahrungen. Da es nicht von Interesse war, festzustellen, ob 
Oxalsiiure als soleche oder einer durch HCl spaltbaren 
Bindung vorlag, so wurde der Harn der Versuchsthiere 
(Kaninchen) mit Salzsiiure gekocht, mit Alkoholither dreimatl 
ausgeschiittelt und in der bekannten Weise auf oxalsauren 
Kalk weiter verarbeitet ; der schliesslich erhaltene Niederschlag 
gegliiht, als CaO gewogen und als wasserfreic Oxalsiiure be- 
rechnet. Mit Riicksicht auf die Concentration des Harnes bei 
Haferfiitterung mit oder ohne Kalkbeigabe — bin ich so 
verfahren, dass ich zu dem vom Thier gelassenen Harn stets 
die gleiche Menge Salzsiiurelosung (1 Th. cone. HCL —-- 2 Th. 
Wasser) zusetzte, wobei ich, um die Bedingungen moglichst 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXIX. 


1 
4 
4 t. ) 
a 
q 
= 
4 
4 
3 
4 
4 
q 
a 
a 
=> 
q 
‘ 
« 
aay 
7 
if 


144 Herm. Hildebrandt. 


gleich za machen, den nach Kalkbeigabe gelassenen Harn 
zuvor mit verdiinnter Salzsiure schwach sauer machte.!) 

In emem Vorversuche  setzte ich zu zwei gleichen 
Portionen desselben Harnes je O,O8 g wasserfreie Oxalsiiure 
in Losung), fiigte sodann das gleiche Volumen Salzsiiure (1:2) 
hinzu und kochte zunichst eine halbe Stunde auf freiem 
Feuer im Glaskolben, sodann unterbrach ich das Erwiirmen, 
fiigte zum Inhalt des Kolbens «B» nochmals das gleiche Vo- 
lumen Salzsiure und liess diese Mischung wiederum eine halbe 
Stunde kochen. 

Die Oxalsiiurebestimmung ergab: 

Kolben A: Kolben B: 
OO73L ¢ Oxalsiiure 0.0562 ¢ Oxalsiiure. 

Ich bin’ daher in allen Verstichen so verfahren, dass 
ich den Harn mit dem gleichen Volumen Salzsiiure genau eine 
halbe Stunde auf dem Drahtnetze kochen liess, um ibn darauf 
zu verarbeiten. 

Die Versuche wurden an Kaninchen angestellt, die vorher 
Tage lang theils nur feuchten Hafer, theils Hafer, vermischt 
mit kohlensaurem Kalk, erhalten hatten. Der Zucker wurde 
mittelst Schlundsonde in Wasser gelost (50: 100) in den Magen 
der Thiere gebracht. 

Die Menge der im Harne der Thiere gefundenen Oxal- 
siure war nicht gleich, sondern es bestehen erhebliche Unter- 
schiede, ob man reine Haferdiat oder Haferkalknahrung 
anwendet. Bei Haferkalknahrung schwankte die pro die aus- 
geschiedene Oxalsiiture zwischen 2,7 und 8 mg: bei reiner 
Haferdiit betrug sie erheblich mehr, néimlich in einem Falle 
(Vers. 26) 4.8 mg pro die, in einem anderen (75) 15 mg 
pro die. Auch im ersteren Falle (Hafer -+ Kalknahrung) war 
die Menge der ausgeschiedenen Oxalsiure erheblich grosser, 


1, Am Ende jedes Versuches wurde der Kiifig mit) 50° verd. 
HCl-haltigem destillirten Wasser ausgespiilt und dieses dem spontan 
celassenen Harne beigemengt, falls nicht die Harnblase kiinstlich ent- 
leer! werden musste, um tberhaupt Harn zu erhalten. Zur Verarbeitung 
kar theils der gesammte Harn, theils ein abgemessener Theil. 
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Ueber eine experimentelle Steffwechselabnormitat. 
als P. Mayer?!) in der Norm bei seinen Thieren fand (0,9 bis 
1.2 mg in 48 Stunden). 

Ich habe mit Riicksicht hierauf den Gehalt von Hater 
an Oxalsiiure bestimmt. 10 ¢ lufttrockener Hafer wurde iiber 
Nacht in 100 ccm. destillirtem Wasser quellen gelassen, zu 
der im Kolben befindlichen Fliissigkeit die gleiche Menge ver- 
diinnter HCl gesetzt und eine halbe Stunde auf dem Draht- 
netze gekocht, die abgegossene Fliissigkeit dunn in bekannter 
Weise weiter verarbeitet. Ich fand darin 0,0241 Oxalsiiure. 
Freilich ist zu beriicksichtigen, dass der Oxalsiuregehalt der 
Hiilsen grdsser sein kOnnte, als der des Inhaltes, und da die 
Thiere vorzugsweise den Inhalt) verzehren. konnte die that- 
siichlich aufgenommene Menge Oxalsiiure eine geringere sein, 
als nach obiger Bestimmung scheinen diirfte. Hafler enthalt 
ausserdem gewisse Mengen Walk. Getrocknete Haferkormer 
gaben 3,6°/o Asche; in 100 Theilen Asche fanden sich + Theile 
Kalk, ?) jedoch wohl nicht geniigend, um die Resorption groésscrer 
Mengen der mit dem Hafer cingenommenen Oxalsadure erheb- 
lich zu beeintrachtigen, was im Falle der Zugabe von kohlen- 
saurem Kalk zum Futter in Betracht zu ziehen ist. 

Nach Darreichung von Traubenzucker schwanktl die 
Menge der ausgeschiedenen Oxalsiiure bei Hatferkalknahrung 
von 10,8 mg (Vers. 1, Tab. I) bis 1,1 dg pro die (Vers. 4, 
Tab. I}: in dem Versuehe mit blosser Haterfiitterung und 
20—30 ¢ Traubenzucker in zwei Tagen betrug sie 9.6 mg 
(Vers. 2, Tab. 1), unterschied sich demnach nicht von den 
Kontrollen am nur init Hafer geniihrten Thiere. Wurde ver- 
sucht, gréssere Mengen Traubenzuckers solchen Thieren  bei- 
zubringen. so gingen sie in der Regel in den der Kingabe 
folgenden Stunden zu Grunde (Vers. 4u. 10, Tab. 1) und zwar 
um so sicherer, je linger die ausschliessliche Haferdiat durch- 
getiihrt worden war (Vergl. Vers. 8 u. 9). Gibt man in den 
ersten Tagen der Haferdiit Dosen, die noch ertragen werden, so 
ruft bei fortgesetzter Hafernahrung cine wiederholte Gabe keine 
schadliche Wirkung hervor, wiewohl dann auch hier in ana- 

1) |. c., S. 402. 

2) Fehling’s Handworterbuch der Chemie, Bd. 3. 
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loger Weise wie bei den mit Kalkbeigabe genihrten Thieren 
eine erhebliche Steigerung der Oxalsiiureausscheidung erfolgt, 
niimlich O.f g bis 0,23 ¢ in 48 Stunden.?) 

Hinsichtlich der Grésse der Oxalsiiureausscheidung 
scheinen individuelle Verhiiltnisse eine Rolle zu spielen: Von 
dret Thieren (Vers. 1 u. 3) mit Haferkalknahrung und zwei- 
maliger Darreichung von Traubenzucker scheidet das eine (18) 
Q.0O108 ¢ Oxalsiiure pro die aus, das andere (15) 0,0470 g, 
wird aber am dritten Tage todt gefunden, das dritte (3%) die 
erhebliche Menge von 0,1025 g¢ pro die. Die Annahme liegt 
nahe, dass das zu Grunde gegangene Tier wesentlich mehr 
Qxalsiiure bildete, als — in Folge des Todes — nachgewiesen 
werden konnte. Auch in Versuch 8 macht sich eine ver- 
schiedene Hohe der Oxalsiiureausscheidung bel sonst gleichen 
Thieren bemerkbar. Uebergrosse Mengen Traubenzuckers er- 
weisen sich auch bet Kalkzufauhr als sehiidlich (Vers. 5). Da 
die Blase des Tags darauf gestorbenen Thieres nur wenig Harn 
enthielt, so diirften hier auch rein physikalische Momente zum 
todtlichen Ausgange beigetragen haben. In einigen Fallen wurde 
reinster krystallinischer Zucker?) verfiittert und auch hier 
eine Zunahme der Oxalsiiureausscheidung beobachtet(Vers.&, 10). 

Will man die in den erwiihnten Versuchen ermittelte 
Oxalsiiurebildung Verbindung bringen mit der toxischen 
Wirkung der Traubenzuckerdarreichung, so sind vor Allem zwei 
Fragen zu erledigen: Nimlich 1. Wird die im Organismus 
gebildete Oxalsiiure in einem bestimmten Procent- 
verhiiltniss durch die Nieren ausgeschieden und ferner: 
Ist die aufirgend eine Weise in den allgemeinen Kreis- 
lauf gelangende Oxalsiiure in beiden Fillen von ver- 
schiedener Giftigkeit? 

Die Beantwortung dieser Fragen konnten Versuche bringen 
fiber die Wirkung und das Schicksal von aussen beigebrachter 


1, Ber Ausiitherung des Harnes ohne vorheriges Kochen mit HCl 
war die gefundene Menge Oxalsiure erheblich kleiner. 

2) Der Traubenzucker des Handels enthalt als Verunreinigung eine 
dextrinaruige Substanz, Gallinin C,,H,,0,), die nicht vergéhrt (Ber. d. 
deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 17, 3. 2456). 
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Oxalsiiure. Im Experimente hat sich mir die innerlich als 
Na-Salz gereichte Oxalsiiure (3g) beim mit Beigabe von Kalk 
erniihrten Thiere als weniger giftig wie beim Haferthiere 
erwiesen, wahrend die Dosis 1,5 g in beiden Fiillen keine 
Wirkung zeigte (vergl. Vers. 1, Tab. Il). Bei einem nur mit 
Hafer geniihrten Thiere wurden nach innerlicher Darreichung 
von 0,5 g Oxalsiiure (Na-Salz) nur 7,2 mg ausgeschieden (Vers. 3, 
Tab. Il). Indes sind diese Ergebnisse fiir die uns interessirende 
Frage ohne Interesse, da zu beriicksichtigen ist, dass die Oxalsiiure 
durch Faiulnissvorgiinge im Darm veriindert werden kann.!) 

Besonderes Interesse aber durften Versuche mit sub- 
cutaner Darreichung der Oxalsiiure beanspruchen, weil hier 
die in Betracht kommenden Bedingungen moéglichst nachgeahmit 
werden. Bei einem Thiere, das seit 14 Tagen nur Hafer 
erhalten hatte, erwiesen sich 0,5 g Oxalsiiure (als Na-Salz) 
bereits toxisch (Vers. 2, Tab. ID), wiihrend die gleiche Dosis 
bei dem mit Kalkbeigabe geniihrten ohne jede Wirkung war. 
Bei kiirzerer Dauer der Vorfiitterung mit Hafer war die toxische 
Wirkung der subcutan” einverleibten  Oxalsiiure  geringer 
(Vers. a, B). Beziiglich der Ausscheidungsverhiiltnisse der 
Oxalsiiure nach subcutaner Injection machte sich kein deut- 
licher Einfluss der Kalkbeigabe in den Versuchen bemerkbar. 
Die nach subcutaner Injection im Harne ausgeschiedene 
Menge Oxalsiiure erreichte héchstens 10 der injieirten 
Menge.?) Erheblich grésser war die Wiederausscheidung, wenn 
ich die Oxalsiiure in alkoholischer LOsung (0,2 in 1 ccm. gelést) 
subcutan injicirte; ich fand dann im Harne 0.084% g wieder. 
Offenbar ist in diesem Falle die Resorption eine bessere ge- 
wesen als im Falle der subcutanen Injection des auch nicht 
sehr leicht l6slichen Natronsalzes. Fir die Annahme, dass 
hier die Resorption keine vollstiindige war, spricht der Umstand, 
dass sich an den Stellen der Injection allmihlich sich senkende 
Oedeme ausbilden. 


1) Stradomsky, Virchow’s Archiv Bd. 163, S. 404 ff. 

2) Nach Pommerrenig (Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 1) 
werden kleinste Dosen Guanidin vollstindig, kleine (0.1) grésstentheils, 
der toxischen nahe Dosen kleinstentheils ausgeschieden. 
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lmmerhin wird man annehmen kénnen, dass der bet 
weitem grosste Theil der injicirten Oxalsaure zur Resorption 
gekommen ist, um allerdings sehr bald durch Oxydation sich 
dem Nachweise im Harne zu entziehen. Die von einigen be- 
hauptete Unzerstorbarkeit der Oxalsiiure im Stoffwechsel trifft 
demnach fiir unseren Fall nicht zu. Es ist mithin nicht zu- 
liissig, die Menge der nach Traubenzuckerzufuhr im Harne 
gefundenen Oxalsiiure als Maass der im Organismus gebildeten 
anzuschen. Gleichwohl kann man aus ihrer Menge einen an- 
niihernden Schluss ziehen auf den Umfang ihrer Bildung 
im Thierkérper. Betrachten wir den Versuch 4 (Tab. I), wo 
ein mit Hafer und Kalk geniihrtes Thier 75 g Traubenzucker 
vertriigt und dabei in den folgenden 48 Stunden 0,22 ¢ Oxal- 
siiure ausscheidet, um bei Wiederholung des Versuches in 
Haferdiit zu Grunde zu gehen, so kann man folgende Berech- 
nung anstellen: Legen wir das bei subcutaner Oxalsiiure- 
darreichung erhaltene Resultat zu Grunde, so wiirden die im Harne 
eefundenen 0,22 ¢ Oxalsiiure auf eine Bildung von mindestens 
2.2 ¢ im Thierkorper schliessen lassen: diese Menge aber kann 
entstehen, wenn -—— je nachdem man annimmt, dass aus dem 
Molekiil Traubenzucker 3 oder 1 Molekiil Oxalsiiure entsteht — 
log bis 4,4¢ In jJener abnormen Weise oxvdirt werden. Da 
aber entsprechend der allmiihlichen Aufnahme des Trauben- 
zuckers die Bildung der Oxalsiéiure allmiihlich erfolgt, so kann 
diese — im Falle der ecinmaligen Gabe (ef. Tab. Hl) todtliche — 
Dose beim mit Kalk geniihrten Thiere noch vollig tiberwunden 
werden, wihrend beim Haferthiere der ‘Tod eintritt, ohne dass 
jene Menge vollig gebildet zu sein braucht. Fir die Richtig- 
keit dieser Auffassung spricht die verschiedene Toxicitiit: der 
Oxalsiure beim Hafer- und Kalkthiere; bei ersterem fiihrt niim- 
lich bereits cine kleinere Menge Oxalsiiure den letalen Ausgang 
herbei, als bei Thieren mit Beigabe von Kalk im Futter 
(ef. Tab. ID). 
Wenn ich das Symptomenbild der Vergiftung mit Trauben- 
zucker hatfergeniihrten Thiere vergleiche mit dem nach 
Oxalsiiuredarreichung in die Erscheinung tretenden, so scheint 
mir entschieden eine Aehnlichkeit zu bestehen und zwar derart, 
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dass der von der Oxalsiiure — intern — bei den mit Hafer 
und Kalk gefiitterten Thieren erzeugte Symptomencomplex 
demjenigen entspricht, welcher der Darreichung von Trauben- 
zucker beim lediglich mit Hafer geniihrten Thiere folgt, wiahrend 
der Ablauf der Vergiftung mit Oxalsiiure beim lediglich Hafer 
fressenden Thiere oder gar bei subcutaner Injection wesent- 
lich foudroyanter ist. Es erscheint dies verstindlich, wenn 
man Folgendes beriicksichtigt: Blosse Hafernahrung fiihrt dem 
Organismus zu wenig Kalk zu, wie die Untersuchungen 
Weiske’s!) an jungen Thieren zeigen: durch die Versuche 
Casparis?) ist nachgewiesen, dass Oxalsiure einen starken 
Kalkverlust der Knochen nach Art der Rhachitis herbei- 
fiihrt. Bei fortgesetzter Hafernahrung, die als solehe zur 
Vermehrung der Oxalsiiure fiihrt (vgl. oben), ist der Kalk- 
vorrath der Gewebe nahezu erschodpft, so dass die vom = sub- 
cutanen Gewebe resorbirte Oxalsiiure nicht mehr unschiidlich 
gemacht werden kann. Selbst durch die Beigabe von Kalk im 
Futter wird kein geniigender Ueberschuss an Kalk den Geweben 
zugefiihrt, um die in grésseren Dosen injicirte Oxalsiiure un- 
schiidlich zu machen (Vers. 6 Tab. Il). 

Bei der langsameren Resorption der Oxalsiure aus 
dem Darmtractus des mit Hafer und Kalk genihrten Thieres 
ist Gelegenheit gegeben, dass eine umfangreichere Neutrali- 
sirung erfolgt. Die nach Verabreichung von Traubenzucker am 
Haferthiere sich abspielende abnorme Oxydation verliiuft ganz 
allmiithlich, und wird erst dann die toxische Wirkung der 
Oxalsiiure sich iiussern, wenn der noch zur Verfiigung stehende 
Vorrath an Kalk vollig erschdpft ist, wohingegen beim gleich- 
zeitig mit Kalk gefiitterten Thiere ein steter reichlicher Zufluss 
aus dem Magendarmkanale die Schiidlichkeit der gebildeten 
Oxalsaure vermindert. 

Darreichung von alk ist auch therapeutisch bei Oxal- 
siiurevergiftung empfohlen worden. Auch bei Diabetikern 
hat man Vermehrung der Oxalsiiture und der Kalkaus- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XX, 
2; Diss. Berl. 1895. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXXV. 
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scheidung (Tenbaum)!) beobachtet und auch hier hat sich 
Zufuhr von Kalk (Eierschalen als Volksmittel) wenigstens 
symptomatisch bewaéhrt. Die von Einigen behauptete Eigen- 
schaft der Oxalsiiure, Diabetes zu erzeugen, gilt nach Anderen 
fiir den Pflanzenfresser nicht, auch nicht, wie ich hinzufiigen 
kann, fiir das nur mit Hafer genihrte Kaninchen. Hingegen 
habe ich hier als Folge der Oxalsiiureinjection die neuerdings 
von E. Harnack?) regelmiissig bei Hunden beobachtete Indi- 
canurie eintreten sehen, wihrend Peurosch?) eine solche 
gar nicht bet Fiitterung mit Hafer nachweisen konnte. 

Kine Vermehrung der Oxalsiitureausscheidung habe ich 
ferner in einem Falle beobachtet, wo (nach Darreichung von 
Thujon) gepaarte Glykuronsiiuren im Harne auftreten. Vor- 


herige Eingabe von Traubenzucker wirkte — in Folge 
stiirkerer Glykuronsiiurepaarung — entgiftend: Milchzucker 


hatte diese Wirkung nicht, wie ich*) bereits friiher in einem 
anderen Falle betonte. Mit diesem Resultate stimmt gut tiberein, 
dass Milchzucker keine Verstiirkung der Oxalsiitureausscheidung 
hervorrult (Tab. I, 7b.). Es hangt dies damit zusammen, dass 
Milchzucker im Darm der Kaninchen nicht gespalten wird und 
weder Glykuron- noch Oxalsiiure liefert. 

Bei der Section eines in Folge subcutaner Injection von 
g Oxalsiiure zu Grunde gegangenen Thieres mit Hafer- 
fand ich das Blut gerinnungsunfiihig (Tab. H, Vers. 7b); 
offenbar waren durch die Oxalsiiure die die Gerinnung be- 
fordernden Walksalze ausgefallt: worden. 


1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 38. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXIX. 

3) Diss. Konigsberg, 1877. 

4) Arch. f. exp. Pharm... Bd. 44, 8. 309. 
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Tabelle I. 


1. (Doppel)-Versuch: Zwei Kaninchen von gleichem Wurfe (1600 g) 
erhalten seit mehreren Tagen als Futter feuchten Hafer gemischt mit 
kohlensaurem Kalk. 

Oxalsiureausscheidung im Harn. 


a. b. 
Durchschnitt der beiden letzten Tage . 0.0028 p. die 0.0036 p. die 


An zwei Tagen je 30g Traubenzucker O,OL08 p. die 0.0470 p. die 
wird am Tage 
nach der zweiten 


Gabe todt gef. 
2. Kaninchen nur mit Hafer ge- 


An zwei Tagen je 20—30 ¢ Trauben- 
3. Kaninchen. 
Nahrung: Hafer mit Kalk p. die 0,004 p. die 
An zwei Tagen je 30 g Traubenzucker 0,1025 p. 0.0257 
4. Kaninchen 2000 g. 
Nahrung: Hafer und Kalk .. . . 0.0082 p. die 
79 ¢ Traubenzucker in 120g Wasser 0,2201 p. die 
Dann & Tage lang Hafer. 
7) ¢ Traubenzucker in 120 ¢ Wasser. Geht zu Grunde. 
5. Kaninchen 2200 g. 
Nahrung: Hafer mit Kalk 
100 ¢ Traubenzucker . . 


p. die 


(nach 48 Std.) 


. Tags darauf todt gefunden. 
In Blase wenig Harn. 
Kaninehen 1300 g. Erhalt als 
Nahrung: Hafer mit Kalk. 
Mittel der letzten 5 Tage .... . 0.0027 p. die 
7b. Kaninchen 1300 ¢. Erhalt nur 
Hafer. Mittel der letzten 5 Tage. . 0,0150 p. die 
8. Zwei grosse Kaninchen (2 kg) erhalten seit 3 bezw. 4 Tagen 
nur feuchten Hafer; am 3. Tage erhalt A 60 g¢ Traubenzucker in 100 cem. 
Wasser: am 4. Tage das andere; bei beiden ohne schiidliche Wirkung. 
Nunmehr wieder Haferdiat: am 10. bezw. 


11. Tage wiederum 60 ¢ 
Traubenzucker in 100 com. Wasser. Auch diesmal trat keine Wirkung ein. 

Die Oxalsiureausscheidung betrug in 48 Stunden nach Eingabe: 

bei A: O1671 (48 Std.) bei B: 0.23886 (48 Std.) 

sel Wiederholung nach mehrtigiger Haferfiitterung (Anwendung 
krystallinischen Traubenzuckers): 

A: 0.1446 (48 Std.) B: erhalt 60 g Milcehzucker. 

Ausscheidung 0,0292 (48 Std.). 

9%. Kaninchen (2 kg: wird 14 Tage lang auf blosse Haferdiit 
gesetzt: nun 60 ¢g Traubenzucker; geht zu Grunde. 
11* 
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10. Kaninchen (1600 g) erhalt nach 5 tagiger Haferdiat 40 g Trauben- 
zucker (krystallinisch); es zeigt keine Vergiftungserscheinungen. 
Ausscheidung 0,1060 (48 Std.). 
II. Versuche tiber Toxicitat und Ausscheidung der Oxalsaure. 


1. Interne Darreichung von Oxalsiiure als Na-Salz: 


a. b. 
Kaninchen erhilt als Nahrung: Kaninchen erhilt als Nahrung: 
Hafer mit Kalk. blossen Hafer. 


Nach mehrtigiger Verfiitterung wird jedem Thiere 1,5 ¢ Oxalsiiure 
innerlich in 50 com. Wasser als Na-Salz gereicht: 
Keinerlet Wirkung. 
Tags darauf je 3 ¢ in 100 cem. Flissigkeit: 


a. 
Zunichst ohne Wirkung: nach Schon nach ca. 10 Minuten be- 
2 Stunden beginnt eine zuneh- schleunigtes Atmen; das Thier 
mende Schwiache: vermag bleibt in einer Stellung sitzen, 
nicht aufrecht zu halten; hegt ohne auf Reize zu reagiren. Bald 
zur Seite: nach 4 Std. todt. traten Krampfanfiille auf: es legt 


sich zur Seite; ab und zu Zuck- 
ungen; Herzschlag kaum fiihlbar. 
1 Stunde nach der Vergiftung todt. 


2? subcutane Darretchung als Na-Salz: 
Oxalsiiureausscheidung im Harn nach #8 Stunden. 
a. b. 

a) OOD ¢ unter die Riickenhaut nach Hafer mit Kalk Hafer allein 
$tigiger Verfiitterung ...... 0.0200 g O.0482 

8) unter die Riickenhaut nach 
ftdigiger Fiitterung ....... 0.0257 ¢ 

7) unter die Riickenhaut nach 
i4tigiger Verfiitterung ..... 0.0498 g LO Minuten nach 


der Injection treten 
Krampfanfiille auf, 
in denen das Thier 
stirbt:das Herz macht 
nur schwache Zuck- 
ungen: Blut fliissig. 
d) 2.0 wumter die Riickenhaut; in Kurzem Tod unter grosser 
Schwiiche. 
€) Kin seit + Tagen nur init Hafer genihrtes Thier erhalt 0.5 ¢ 
Oxalsiure innerlich als Na-Salz in Wasser gelést; Oxalsiiure im Harn: 
O.0072 
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Die Purinkorper der menschlichen Faeces. 


Von 
M. Kriiger und A. Sehittenhelm. 


(Aus der medicinischen Klinik der Universitat Breslau.) 


(Der Redaction zugegangen am 5. Marz 1902.) 


Ueber die Ausscheidung von Harnsiiure und Purinbasen mit 
den menschlichen Excrementen hat in eingehender Weise zuerst 
Weintraud Untersuchungen angestellt, deren Resultate er in 
zwei Abbhandlungen, einer vorliiufigen Mittheilung im Central- 
blatt fiir innere Medicin 1895, S. 433, und  spiiter in einem 
ausfiihrlicheren Vortrage in den Verhandlungen des Congresses 
fiir innere Medicin 1896 mitgetheilt hat. 

Der Gedanke, menschliche Faeces auf das Vorkommen 
von Purinbasen hin zu untersuchen, kam Weintraud bei 
der Beobachtung eines Falles von Leukimie, bei welchem 
trotz starker Vermehrung der Leucocyten nur eine geringe 
Steigerung der Harnsiiureausscheidung im Harne zu constatiren 
war. Thatsiichlich fand er im Kothe des Leukiimischen die 
zehnfache Menge (etwa 1 g) an Purinbasen — aus dem Stick- 
stoffgehalte des Kupferoxydulniederschlages auf Hypoxanthin 
umgerechnet —, als ein normaler Mensch wiihrend derselben 
Zeit mit dem Harne entleert. Aber nicht nur beim Leukiimiker, 
sondern auch im Kothe anderer Patienten und in normalen 
Faeces sind Purinbasen stets vorhanden, in letzteren O,1—0,5 g 
pro die, sodass sie Weintraud ganz allgemein als Bestand- 
theile der menschlichen Faeces bezeichnen kann. 

Was die Herkunft dieser Basen betrifft, so hat Weintraud 
durch eine Reihe von Versuchen die Nahrung als Quelle der- 
selben mit Sicherheit ausgeschlossen. Denn er zeigt, dass 
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nucleinreiche Kost auf die Ausscheidung der Purinbasen im 
Kothe keinen Einfluss hat, woraus auf eine vollige Resorption 
der die Basen enthaltenden Eiweisskérper geschlossen werden 
muss. Ferner konnte Weintraud die Basen im Kothe auch 
dann nachweisen, wenn vollkommen. stickstofffreie Kost ge- 
geben wurde oder wenn die Nahrung nur aus Milch bestand, 
obwohl das Nuclein der Milch keine Purinkodrper enthalt. Da 
endlich die Basen auch im Meconium eines Kindes, welches 
mit Atresia ant geboren war, gefunden wurden, so sind sie 
sicher nicht als unresorbirte Nahrungsreste aufzufassen, sondern 
cals ein Bestandtheil, der von der Darmwand oder von den 
grossen Verdauungsdriisen, die ihr Secret in den Darm ent- 
leeren, herstammt 

Ueber die Zusammensetzung des Basengemenges in den 
Faeces gibt Weintraud in seiner vorliiufigen Mittheilung an, 
dass es im Wesentlichen aus Hypoxanthin zu bestehen 
scheint, nach seinem Vortrage aber sind die drei Nucleinbasen, 
Xanthin, Hypoxanthin und Guanin, darin vorhanden. 

Nach Weintraud hat sich Karl Petrén!) mit dem 
gleichen Thema beschiiftigt, indem er, von denselben Fragen, 
wie sein Vorgiinger ausgehend, dessen Versuche einer Nach- 
priifung mit einer anderen Methode der Basenfillung unterzieht. 
Die von Petrén erhaltenen Resultate wiechen in einigen Punkten 
von denen Weintraud’s ab. Nach letzterem enthilt das 
Nucleoalbumin der (menschlichen) Galle Purinbasen, womit 
die Herkunft) wenigstens eines Theiles der Kothbasen ihre 
Erklirung findet. Denn dass nicht die Gesammtmenge aus 
der Galle stammt, konnte Weintraud durch Analyse der 
eallenarmen Faeces eines Gelbsiichtigen nachweisen, in welchen 
gleichfalls Basen gefunden wurden. 

Petrén untersuchte Rindergalle und fand weder in der 
Galle selbst noch in deren Nucleoalbumin Purinbasen. Indem 
er nun die an diesem Material erhaltenen Resultate auf mensch- 


1, Die im skandinavischen Archiv fiir Physiologie 8, 315 und 9, 412 
plublicirten Originalarbeiten standen uns leider nicht zur Verfiigung: die 
mitvetheilten Angaben haben wir den ausfiihrlichen Referaten in Maly’s 
Thierchemie entnommen. 
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liche Galle tibertriigt, kommt er nothwendig zu dem Schlusse, 
dass die Gallenblase nicht als Quelle der Faecesbasen an- 
zusehen ist. 

Die Menge der pro Tag mit den Excrementen ausgeschie- 
denen Basen wird von Weintraud und Petrén sehr ver- 
schieden angegeben. Nach jenem betriigt dieselbe beim = nor- 
malen Menschen, wie schon oben erwiihnt, 0,1—0O,5 Petren 
dagegen findet nur 0,05--O,1 g, indem er nach Salkowski 
fiir 1 Silber in der Silberfiillung O,7381 @ Basen rechnet. 
Diese Differenzen finden thre Erklirung darin, dass die Autoren 
sich nicht derselben Fiillungsmethode bei der Isolirung der Basen 
bedient haben. Weintraud wendet die Kupferoxydulmethode 
an; da aber Kupfersulfat und Bisulfit neben Purinkérpern auch 
andere Substanzen  fiillen, so diirften seine Zahlen zu hoch aus- 
gefallen sein. Jedenfalls kommen sie aber, wie unser Versuch 
zeigt, den wahren Werthen sehr nahe. 

Die von Petrén bevorzugte Methode der Fiillung mit 
ammoniakalischer Silberldsung hat den tibleren und wohl kaum 
zu beseitigenden Nachtheil, dass sie bet Anwesenheit einer 
ganzen Reihe von zum Theil bekannten Korpern die Purin- 
basen tiberhaupt nicht oder nur zum Theil niedersehliigt.  Solche 
die Fiillung verhindernden Verbindungen finden sich aber gerade 
in den durch Kochen mit Siiuren aufgeschlossenen Organen. 
Dasselbe gilt fiir Faeces: die mit Hilfe der Silbermethode aus- 
gcfiihrten quantitativen Bestimmungen konnen daher erst dann 
Anspruch auf Genauigkeit machen, wenn die Ergebnisse mit 
anderen Methoden kontrollirt und als richtig befunden sind, 

Mhermit sind im Wesentlichen die Resultate der bisherigen 
Untersuchungen tber Purinkérper in den Faeces mitgetheilt, 
Stoffwechselversuche mit Purinbasen, welche in unserer Klinik 
ausgeftihrt sind, fiiirten ans auf dasselbe Arbeitsgebiet. Durch 
diese Experimente!) war der Nachweis erbracht, dass in der- 
selben Weise wie Hypoxanthin auch die Basen Adenin, Xanthin 
und wahrscheinlich auch Guanin, dem menschlichen Organismus 
einverleibt, Harnsiiure tibergehen. Um = diesen Vorgang 


1) Diese Zeitschr.. Bd. XXXIV. S. 549. 
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weiterhin in quantitativer Hinsicht verfolgen zu kénnen, ist 
die Bestimmung der Resorptionsgrésse der einzelnen Basen, 
das ist des mit den Faeces unveriindert ausgeschiedenen Theiles 
derselben nothwendig, was wiederum die Kenntniss der normal 
in den Excrementen enthaltenen Basenmenge und ferner auch 
die Art und die Mengenverhiiltnisse dieser Basen voraussetzt. 

Obwohl Weintraud mit der Frage nach der Art der 
Basen, wie oben erwiihnt, sich wohl beschiftigt hat und das 
Gemisch derselben als aus Xanthin, Hypoxanthin und 
(ruanin bestehend annimmt, glaubten wir dennoch gerade 
diesen Theil seiner Untersuchungen einer Nachpriifung unter- 
zichen zu miissen, nicht sowohl deshalb, weil man in seinen 
Mittheilungen Angaben iiber Trennungsmethoden, Analysen und 
Mengenverhiiltnisse der Basen iiberhaupt) vermisst, als weil 
der vierten der Nucleinbasen, des Adenins, nirgends Erwiih- 
nung geschiebt. 

Da dieser unter allen natiirlich vorkommenden Purin- 
basen am leichtesten nachweisbare Kérper, welcher durch ein 
in schwerldslichen, gliinzenden Nadeln von bestimmtem Zer- 
setzungspunkte krystallisirendes Pikrat charakterisirt ist, bei 
einer’ Untersuchung kaum entgehen Kann, so ist nur anzu- 
nehmen, dass er thatsiichlich unter den Kothbasen nicht vor- 
kommt. Andererseits aber muss er, wenn die Ansicht W ein- 
traud’s tiber die Herkunft dieser Basen aus den in dea Darm 
sich ergiessenden Seereten und aus der Darmschleimhaut 
richtig ist, urspriinglich in das Darmlumen mitausgeschieden 
sein, da in allen Organen, Geweben und Secreten, die bisher 
auf Purinkérper untersucht sind, das Adenin stets in Gemein- 
schaft mit den iibrigen Nucleinbasen gefunden ist. 

Es kann daher nur beim Passiren des Darmkanals ver- 
schwunden sein. Eine Erkliirung hierfiir geben die Versuche 
von Schindler!) tiber das Verhalten der Nucleinbasen gegen 
Kiiulnissbacterien. Die Fiiulniss zeigt bemerkenswerther Weise 
dieselbe Wirkung auf Adenin, wie salpetrige Siiure, indem sie 
es unter Ersatz der Aminogruppe durch Hydroxyl in Hypo- 
xanthin tberfiihrt. 


1, Diese Zeitschr., Bd. XU S. 439. 


be 

4 

Jon 


Die Purinkérper der menschlichen Faeces. 157 


Wenn somit als Grund fiir das Fehlen des Adenins unter 
den Kothbasen in ungezwungener Weise die Fiiulniss anzu- 
sehen ist, so bedarf andererseits wieder das Vorkommen von 
Guanin einer Erklirung. Denn nach Schindler erleidet diese 
Base unter dem Einflusse der Fiiulnissbacterien in ganz ana- 
loger Weise wie Adenin eine Umwandlung in Xanthin. 

Die Anwesenheit von Guanin und das Fehlen von Adenin 
unter den Basen des Kothes stellen daher einen Widerspruch 
in den Resultaten Weintraud’s dar, der nur durch Nach- 
priifung seiner Versuche beseitigt werden kann. 


Experimenteller Theil. 


Um moglichst grosse Mengen der Basen zu erhalten 
(sodass der sichere Nachweis der einzelnen Bestandtheile des 
Gemisches keine Schwierigkeiten machen konnte), wurden die 
Faeces unserer Versuchsperson, welche gemischte  klinische 
Kost mit Ausnahme von Kaffee, Cacao erhielt, wihrend eines 
Zeitraumes von sechs Wochen gesammelt und in der folgenden 
Weise verarbeitet: 

Die Tagesmenge an Koth wurde mit 2 Litern Wasser 
und 15 cem. concentrirter Schwefelsdure mehrere Stunden 
(2—3) iiber freiem Feuer erhitzt. Die Filtrate wurden in den 
ersten Tagen nach Neutralisation mit Natronlauge mit je 50 cem. 
10°/o iger Natronlauge und 10°/otger Natriumcarbonatl6sung 
versetzt, dann mit 3 g Ferrosulfat liingere Zeit in der Wiirme 
digerirt. um wenigstens einen Theil der Farbstoffe zu ent- 
fernen. Nach nochmaligem Filtriren wurden die Purinkérper 
aus der siedend heissen Losung durch Kupfersulfat und Bi- 
sulfit gefallt. 

Spiiterhin wurde auf dic Entfiirbung der einzelnen schwefel- 
sauren Auskochungen verzichtet, da sich herausgestellt hatte, 
dass bei den Kupferfillungen die Hauptmenge der Farbstoffe 
in Lésung bleibt. Die schwefelsauren riltrate wurden nunmehr 
zur Vorbereitung fiir die Fallung mit Kupfersulfat und Bisulfit 
mit Natronlauge alkalisch, dann mit Essigsiiure stark sauer 
gemacht und nach dem Erhitzen noch einmal filtrirt. 
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Die gut ausgewaschenen, vereinigten Kupferoxydulnieder- 
<chliige wurden dann, in heissem Wasser suspendirt, durch 
Schwefelwasserstoff zersetzt. Nachdem noch Schwefelsiiure 
hinzugefiigt war, um etwa ausgeschiedenes Guanin in Lésung 
zu bringen, wurde vom Schwefelkupfer abfiltrirt. Da das 
Filtrat noch stark gefiirbt war, wurde es in der Wiirme so 
lange mit basischem Bleiacetat behandelt, bis die tiber dem 
Niederschlage stehende Fliissigkeit nur noch eine hellgelbe 
Farbe zeigte. Das Filtrat) wurde zunichst mit Natronlauge 
alkalisch gemacht, dann mit) 100 Natriumbisulfitlésung 
versetzi und vom entstandenen Niederschlage wiederum durch 
Filtriren befreit. Aus der auf diese Weise erhaltenen Lésung 
wurden die Basen nochmals durch Hinzuftigen von Kupfersulfat 
ausgefallt, 

Die Losung der aus diesem Niederschlage isolirten Basen 
war nur noch wenig gefirbt und bereitete bei der [solirung 
der Basen keine Sehwierigkeiten. Sie wurde bis auf etwa 
150 com. eingedampft und in der Wiirme mit 80 cem. 10°, oigen 
Ammoniaks im Ueberschuss versetzt. Der sofort entstandene 
Niederschlag von Guanin wurde nach 2%stiindigem Stehen ab- 
fillvirt, noch einmal mit 2°/oigem Ammoniak in der Wiirme 
digerirt. nach weiteren 2% Stunden wiederum abfiltrirt und 
endlich zur Reimigung verdiinnter Natronlauge gelést und 
durch Ansiiuern der alkalischen Losung mit Essigsiiure wieder 
awusgefiillt. Erhalten wurde 2,363 Guanin. 

Die Priiting des Guanins auf beigemengtes Epiguanin 
7-Methylguantin) ergab ein negatives Resultat. Zum Nach- 
weise des Epiguanins wurde das Guanin liingere Zeit mit etwa 
1° oiger Essigsiiure ausgekocht. Aus dem Filtrate schied sich 
beim Erkallen ein geringer amorpher Niederschlag aus, der 
beim Einengen der Fliissigkeit nur wenig vermehrt wurde. Die 
Prismen des Epiguanins waren in ihm nicht nachzuweisen, 
er gab das rhombischen oder sechsseitigen  bliittchen 
krystallisirende Pikrat des Guanins. 

Die Hauptmenge des Guanins wurde zur Identificirung in 
das in langen Prismen krystallisirende Sulfat tibergefiihrt, dessen 
Analyse folgende Zahlen ergab: 
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0.1268 ¢ Substanz: 0.0106 H,O bei 140°; 29,00 cem. 
‘to N Oxalsiiure nach Kjeldahl. 
0.3060 Substanz: 0,1624 
(CH,N,O), - H,SO, + 2H,0: 
Verl.: 8,26 °%o H,O; 32,11°%o N; 22,48°'o H,SO,. 


Gef.: 836°%o 32,02 °/o 22,32 °/o 


Basd,. 


Die ammoniakalischen Filtrate vom Guanin wurden nach 
Entfernung des Ammoniaks mit Salzsiiure zur Trockne ein- 
gedampft und der Riickstand zur Beseitigung der iiberschiissigen 
Salzsiiure noch einmal mit Wasser, dann mehrere Male mit 
Alkohol eingetroeknet. 

Bei der Verarbeitung des nunmehr aus den salzsauren 
Salzen der Basen bestehenden Gemenges nach dem Trennungs- 
verfahren von Kriiger und Salomon!) zeigte es sich, dass 
aus der Losung der Salze in wenig Wasser, selbst nach mehr- 
stiindigem Stehen Eisschranke, sich kein) XNanthin aus- 
schied, obwohl die weitere Untersuchung das Vorhandensein 
desselben ergab. 

Die gleiche Beobachtung wurde in allen Fallen gemacht, 
wo Xanthin nur in untergeordneter Menge neben grésseren 
Mengen anderer Basen, namentlich Adenins, vorkommt. Dann 
ist die Methode von Kriiger und Salomon dahin abzuiaindern, 
dass man vor der Isolirung des XNanthins erst das Adenin, 
resp. die anderen storenden Basen herausschatft. 

In dieser Weise wurde auch in unserem Falle verfahren 
und daher die Losung der salzsauren Salze nach dem Ver- 
diinnen mit Wasser auf etwa 150 cem. mit einer gesiittiglen 
Losung an Natriumpikrat so lange versetzt, als noch ein 
weiterer Zusatz des Fiillungsmittels zu einem Theile des 
Kiltrats sofort eine Triibung erzeugt. Der Niedersehlag von 
pikrinsaurem Adenin wird sofort mit Hiilfe einer Saugvor- 
richtung abfiltrirt. 

Da Natriumpikrat aus der Loésung der Basen ausser 
Adenin auch Farbstoffe fillt, so kann das erhaltene Priiparat 
nicht als reines Adeninpikrat angesehen werden. Um den Ge- 
halt desselben an Adeninpikrat, resp. Adenin festzustellen, 


1) Jiese Zeitschrift, Bd. NXVI, S. 35-4. 
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empfiehlt es sich, in einem abgewogenen Theile des luft- 
trockenen Praparates den Basengehalt mit Hilfe der Kupfer- 
oxydulfallung zu ermitteln und den Stickstoff dieser Fiillung 
auf Adenin umzurechnen. Auf diese Weise ergab sich, dass 
der durch Natriumpikrat erzeugte Niederschlag 1,88 g Adenin 
enthielt. 

Zur Reinigung wurde das Adeninpikrat in heissem Wasser 
unter Zusatz der berechneten Menge Normalnatronlauge gelost, 
dann die der Lauge entsprechende Menge an Normalsalzsiéure 
hinzugefiigt und diese Losung mit Thierkohle behandelt. 

Aus dem Filtrate scheidet sich dann das Adeninpikrat in 
langen gliinzenden Nadeln ab. Da von den natiirlich vor- 
kommenden Purinbasen nur vier, niéimlich Guanin, Adenin, 
Hlypoxanthin und Epiguanin Pikrate geben, welche sich zum 
Theil schon durch ihre Krystallform von einander unterscheiden, 
von denen ausserdem nur die des Adenins und Epiguanins bei 
bestimmten Temperaturen liegende Zersetzungspunkte haben, 
so ist’ zur Identitiitsbestimmung des Adeninpikrates eine 
Analyse iiberfliissig, und es geniigt die Ermittelung des Zer- 
setzungspunktes. Derselbe lag bei unserem Praparate, ver- 
glichen mit dem einer anderen Herkunft, bei derselben Tempe- 
ratur, 281°: auch ein Gemisch beider Priiparate zeigte den- 
selben Zersetzungspunkt. 

Der Rest der neben Guanin und Adenin vorhandenen 
Basen wurde aus dem Filtrate von Adeninpikrat durch Kupfer- 
sulfat) und Natriumbisulfit gefillt. Der gut ausgewaschene 
Niederschlag lieferte nach dem Zersetzen mit Schwefelwasser- 
stoff ein Basengemisch im Gewichte von 0,438 g, welches 
aus Nanthin und Hypoxanthin bestand. 

Nach dem Entfiirben durch Thierkohle wurde das Ge- 
menge mit Salzsiiure eingedampft und der Ueberschuss von 
Siiure in der eben angegebenen Weise beseitigt. Die Losung 
des Riickstandes, welcher neben den salzsauren Salzen freies 
Xanthin enthiilt, in wenig Wasser schied nach langerem Stehen 
0.112 ¢@ Xanthin aus: daz Filtrat hinterliess nach dem Ein- 
dampfen 0,38 g Substanz, hauptsiichlich aus salzsaurem Hypoxan- 
thin neben den Spuren in Losung gebliebenen Xanthins bestehend. 
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Da bei so geringen Mengen an Basen die Modglichkeit, 
dieselben, sei es in Form freier Basen, sei es in Form von 
Salzen, in zur Analyse hinreichender Ausbeute zu erhalten, 
durchaus nicht sicher gegeben ist, so empfiehlt es sich, die 
Kérper zur Identificirung in soleche Salze iiberzufiihren, deren 
Léslichkeit und Krystallform fiir die einzelnen Basen charakte- 
ristisch sind und sie von den entsprechenden Salzen anderer 
Basen unterscheiden. Solche Salze sind beim Xanthin: das 
salpetersaure Salz und die Doppelverbindung mit Silbernitrat, 
beim Hypoxanthin: gleichfalls das salpetersaure Salz und ferner- 
hin das Pikrat. 

Das nach Vorschrift') dargestellte Xanthinnitrat zeigte 
in unserem Falle die verlangten Krystallformen, ebenso das 
Doppelsalz mit Silbernitrat. 

Das Hypoxanthin wurde zuniichst mit Hiilfe seines pikrin- 
sauren Salzes gereinigt, weil bei Ueberfiihrung in das salpeter- 
saure Salz zu befiirchten war, dass das noch beigemengte 
Xanthin durch die Salpetersiure gleichfalls mit niedergeschlagen 
wiirde. Ueberhaupt empfiehlt sich diese Abweichung von dem 
urspriinglichen Kriiger-Salomon’schen Verfahren zur Tren- 
nung der Purinkoérper in allen den Fallen, wo es sich, wie hier, 
um eine direkte Scheidung des Hypoxanthins und Xanthins han- 
delt, weil dann die Gewissheit gegeben ist, dass das Hypoxanthin 
frei von Xanthin erhalten wird. Ausserdem gewiihrt die Ueber- 
fiihrung des Hypoxanthins in das Pikrat noch den Vortheil, 
dass die Spuren von Adenin, welche der Fillung mit Natrium- 
pikrat entgangen sind, in bequemer Weise entfernt) werden 
konnen. 

Man verfihrt zu dem Zwecke in folgender Weise: Das 
salzsaure Hypoxanthin, in unserem Falle 0,38 g, wird zu- 
sammen mit einem kleinen Ueberschuss freier Pikrinsiiure in 
etwa 50 cem. heissen Wassers gelist. Beim Abkiihlen triibt 
sich die Lésung gleichmiissig, wenn noch Adenin vorhanden 
ist. Die Triibung ballt sich beim Schiitteln der Fliissigkeit 
leicht zu Flocken zusammen, welche sofort mit einer Saug- 


4) 1. c., Bd. 36, S. 367. 
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vorrichtung abfiltrirt werden. Das klare Filtrat scheidet dann 
nach dem kinengen und Erkaltenlassen das Hypoxanthinpikrat 
in makroskopischen tafelfOrmigen Krystallen aus, welche mit 
keinem Pikrat einer anderen Purinbase zu verwechseln- sind. 
Zur Ueberfiihrung in das salpetersaure Salz wird das Pikrat 
in Wasser unter Zusatz von Salpetersiiure gelést und die 
Pikrinsdure durch Ausschiitteln mit Benzol oder Toluol ent- 
fernt. Beim Eindampfen der salpetersauren Losung scheidet 
sich dann das Nitrat in wetzsteinformigen Krystallen aus. 


Als Resultat des vorliegenden Versuchs ergibt sich zu- 
niichst, dass unsere Versuchsperson im Laufe von 42 Tagen 
die folgenden Mengen an Nucleinbasen ausgeschieden hat: 
2.563 ¢ Guanin, 1,88 ¢ Adenin, 0,112 ¢ Xanthin und 
O.500 ¢ Ilvpoxanthin, in Summa 4,655 g, oder pro 
Tag O,110 ¢ Basen. Diese 0,11 g Basen enthalten 0,0532 ¢ 
Basenstickstoll, Da bei derselben Versuchsperson auch der 
mit dem Urine entleerte Basenstickstoff von M. Kriiger und 
J. Schmid?!) bestimmt ist, dessen Menge pro Tag 16,6 mg 
hetrug, so ist ein Vergleich beider Ausscheidungsgréssen mog- 
lich: er ergibt, dass mit dem Kothe mehr als die dreifache 
Menge an Basen ausgeschieden wird, wie mit dem = Harne. 

Ks mag hier sogleich erwiihnt werden, was erst in einer 
spateren Publication ausfiihrlicher mitgetheilt werden soll, dass 
die Art der Basen und die Zusammensetzung Basen- 
gemisches ftir Harn und Koth durchaus verschieden sind. 

Die obere Grenze der pro Tag mit den Faeces aus- 
veeschiedenen Basenmenge, welche Petrén mit 0,1 g annimmt, 
ist nach unserem Versuche jedenfalls zu niedrig angegeben. 
Auch die von ihm herriihrende Beobachtung, dass die Xanthin- 
und Hypoxanthinfraction annihernd gleich sind, entspricht in 
keiner Weise den Thatsachen. Vielmehr tibertrifft die Hypo- 
xanthinfraction, zu welcher Hypoxanthin, Adenin und Guanin 
gehoren, die Nanthinfraction um ein Vielfaches. Der Irrthum 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 5. 107. 
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Petren’s findet seine Erkliirung in der Anwendung des Neu- 
bauer schen Verfahrens zur Trennung der Purinkorper, bet 
welchem durch Umwandlung von Guanin Xanthin= die 
Xanthinfraction auf Kosten der Hypoxanthinfraction bereichert 
werden muss. 

Als Hauptergebniss unseres Versuches ist jedoch die Aul- 
findung des Adenins und die Beobachtung, dass Adenin in Ge- 
meinschaft mit Guanin bei Weitem den gréssten Antheil zu 
den Kothbasen hefert, anzusehen. 

Dies Kesultat ist ein vollig anderes, als es nach den 
Untersuchungen von Schindler erwartet werden sollte. Die 
einfachste Erklirung wiirde sein, dass die Darmfiiulniss nicht 
dieselbe Wirkung auf Adenin und Guanin hat, wie die von 
Schindler bei seinen Versuchen angewendete und durch 
Pankreasinfus hervorgerufene Fiiulniss. 

Wenn trotzdem aber die Darmfiiulniss in derselben Weise 
wie die Pankreasfiitulniss Guanin Xanthin und Adenin= in 
Hypoxanthin umwandelt, so wirde die Zusammensetzung des 
Basengemisches, wie wir sie im Kothe gefunden haben, nur 
dadurch zu Stande kommen konnen, dass die Faulnissprodukte, 
Xanthin und Hypoxanthin, ber Weitem leichter resorbirt werden, 
als Guanin und Adenin, so dass der der Umwandlung = ent- 
gangene Rest der letzteren Basen schliesslich doch die Haupt- 
menge der mit dem Kothe entleerten Basen ausmachen konnite. 

Nun wird aber das schwerlésliche Xanthin zweifellos be- 
deutend langsamer und unvollstaéndiger resorbirt, als Adenin. 
Ks muss also eine im Sinne der Pankreasfiiulniss verlaufende 
Darmfiiulniss offenbar ein Basengemisch von anderer Zusammen- 
setzung erzeugen, als es in unserem Versuche vorlag, bei dem 
die gesammten, sowohl bacteriellen, als durch Fermente be- 
dingten Fiiulnissprocesse des menschlichen Darmes in Betracht 
kommen. 

Wir sind im Begriffe, diese Frage im Anschlusse an die 
Versuche Schindler's unter gleichzeitiger Kontrolle der be- 
kannten chemischen Produkte der Fiiulniss und mit mensch- 
lichen Faeces verschiedener Herkunft weiter zu studiren. 
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Ueber Antipepton. 
Von 


M. Siegfried. 
Il. Mittheilung. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


‘Der Redaction zugegangen am 6. Marz 1902.) 


Die weitere Verfolgung der in der ersten Mittheilung'!) 
angegebenen Reaction hat zu einer sicheren Methode der 
Peptondarstellung gefiihrt, welche sich seit ihrer vorliiufigen 
Veroffentlichung?) auch in den Hiinden meiner Mitarbeiter 
bewiihrt hat. 


I. Darstellung von Antipepton « und Bp. 
A. Die Methode. 


Die Proteinsubstanz wird der 10—20fachen auf 
Trockensubstanz berechneten Menge Sodalésung von 0,5°'o 
Na, CO, gelOst bezw. suspendirt, in am besten verschlossenen 
(ilasgefassen mit Chloroform und Thymol im Brutofen ange- 
setzt. Andern Tags gibt man die Enzymlésung dazu und digerirt 
ununterbrochen bei K6érpertemperatur 2—-8 Wochen, wobei 
tiiglich am besten mehrmals kriiftig umgeschiittelt wird. —In- 
zwischen wird Ofters die Verdauungskraft der Losung gepriit: 
ist sie gering geworden, so wird von Neuem TrypsinlOsung 
hinzugegeben. Es empfiehlt sich, mdglichst stark wirksame 
Trypsinlésungen, die dabei moglichst wenig andere Bestand- 


Diese Zeitschrift. Bd. XXVIII, 335. 
2, Ber. d. deutschen chemischen Ges.. Bd. 33, S. 2881. 
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Ueber Antipepton. 165 
theile der Pankreasdriise enthalten, zu verwenden. Ich habe 
hierzu die wirksamsten Priparate G. Griibler’s in Dresden 
als geeignet gefunden und angewendet. 

Im Interesse der Ausbeute unterbricht man die Ver- 
dauung nicht eher, als sich durch Sé&ttigen einer Probe mit 
Ammonsulfat ergibt, dass nur noch geringe Mengen von Al- 
bumosen vorhanden sind. Die Verdauungsfliissigkeit wird 
mit Schwefelsiiure neutralisirt und andern Tags filtrirt. Durch 
Eintragen krystallisirten Ammonsulfats unter kriftigem Um- 
rihren wird die Losung bei gewohnlicher Temperatur gesiittigt, 
andern Tags filtrirt. Zu dem Filtrate wird so lange eine Mischung 
von 3 Theilen gesiittigter Ammonsulfatlbsung und 1 Theil con- 
centrirter Schwefelsiiure gegeben, als noch ein Niederschlag 
oder eine Triibung entsteht. Andern Tags wird filtrirt. Gibt 
das Filtrat weder auf Zusatz der Mischung von Ammonsulfat- 
losung und Sechwefelsiiure noch auch von ammoniakalischer 
cesiittigier Ammonsulfatlosung eine Ausscheidung oder Triibung, 
so wird die saure Reaction durch ammoniakalische gesiittigte 
Ammonsulfatlosung bis zur ganz schwach sauren abgestumplft. 
Andernfalls wird noch so lange ammonsulfatgesattigte Schwefel- 
siiure oder ammonsulfatgesiittigtes Ammoniak hinzugegeben, 
bis nach Filtriren der Punkt erreicht ist, bei welchem weder 
durch Erhéhung der sauren Reaction noch durch deren Ver- 
minderung eine Ausscheidung erfolgt. In) die) mit) ammon- 
sulfatgesiittigtem Ammoniak neutralisirte und mit Schwefel- 
siiure angesiiuerte LOsung wird unter Umriihren so lange eine 
mit Ammonsulfat gesiittigte Lo6sung von Eisenammoniakalaun 
eingetragen, als noch eine Fiillung entsteht. Dieser 


I. Hisenniederschlag 


wird am iiichsten Tage auf glattem Filter abfiltrirt, nach 
volligem Abtropfenlassen heruntergenommen, verrieben und 
abgenutscht, unter Vermeidung der Entstehung von Rissen. 
Nach Auswaschen mit gesiittigter LO6sung von Ammonsulfat 
wird er wieder verrieben, von Neuem abgenutscht und mit 
gesiittigter Losung von Ammonsulfat ausgewaschen. Darauf 
wir ler in Wasser verrieben, zu der Suspension wird Ammoniak 
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bis zur alkalischen Reaction gegeben, wobei sich der Nieder- 
schlag vortbergehend zum grdssten Theile lost; dann wird 
concentrirtes Ammoniak hinzugefiigt, bis die Fliissigkeit stark 
nach Ammoniak riecht. Diese Mischung wird mehrere Stunden 
bei 40° digerirt, filtrirt, der Niederschlag mit Wasser ausge- 
waschen. Das Filtrat wird mit starker Schwefelsiiure neutra- 
lisirt und bei gewOhnlicher Temperatur mit Ammonsulfat unter 
Umrihren gesiittigt. Andern Tags wird so lange ammonsulfat- 
gesiittigte Schwefelsiiure hinzugegeben, als noch eine Aus- 
scheidung von Albumosen erfolgt. Die am niichsten Tage 
filtrirte LOsung darf weder beim Erhéhen noch beim Vermindern 
der sauren Reaction eine Triibung zeigen. Ist dies der Fall, wird 
mit ammonsulfatgesiittigtem Ammoniak neutralisirt, mit Schwefel- 
siiure angesiiuert und durch Eintragen einer mit Ammonsulfat 
eesiittigien Losung von Eisenammoniakalaun unter kriéftigem 
Umriihren der Eisenniederschlag gefiillt. Derselbe wird nach 
24% Stunden wie oben beschrieben abfiltrirt, abgenutscht und 
ausgewaschen. Darauf wird er mit Wasser verrieben, mit Am- 
moniak bis zur stark alkalischen Reaction versetzt, die Mischung 
wird auf KOrpertemperatur erwiirmt und unter gutem Umriihren 
mil gepulvertem Barvthydrat bis zum kleinen Ueberschuss des 
letzeren vermischt. Das Filtrat vom Baryumsulfat und Eisen- 
oxydhydrat wird durch etwas Ammoncarbonat vom Baryt befreit 
und im Vacuum eingedampft. Die Temperatur der eindampfenden 
Losung soll nicht tiber 40° steigen; ebenso darf das Heiz- 
wasser, in dem der Kolben sich befindet, nicht wiirmer als 
40" sein, wenn die Peptonlésung soweit eingedampft ist, dass 
die Fliissigkeit im Kolben tiefer steht als das Niveau des Heiz- 
wassers. Der helle Syrup wird in 12°/oiger Essigsiure gelost, 
zu der LOsung wird so lange Alkohol gegeben, bis die zuniichst 
entstehende Triibung grade noch beim Umrtihren verschwindet. 
Diese LOsung wird in absoluten Alkohol unter schnellem Rtihren 
gegossen, und zwar wird fiir je 20 ccm. der Losung 1 Liter 
absoluter Alkohol genommen. Das ausgefiillte schneeweisse 
Antipepton 6 wird abgesaugt, sorgfiltig mit absolutem Al- 
kohol und = schliesslich wasserfreiem Aether gewaschen und 
iiber Schwefelsiiure im Vacuum getrocknet. 


| 
va 
Py. 
Bats 
AS 
7 
7 
i 
* 
. 


Ueber Antipepton. 167 


Die Zwischenfallung. 

Das Filtrat von dem Eisenniederschlage | wird mit dem 
zehnten Theile derjenigen Menge ammonsulfatgesattigter Kisen- 
ammoniaklésung versetzt, welche zur Ausfillung des ersten 
Eisenniederschlages erforderlich war, und mit concentrirtem 
wiisserigen Ammoniak grade neutralisirt. Von entstan- 
denen Eisenniederschlage, der hauptsiichlich Antipepton a mit 
etwas Antipepton B enthalt, wird filtrirt. 


Der I], Fisenniederschlag. 

In das Filtrat von der Zwischenfillung wird feingepul- 
vertes Eisenammoniakalaun eingeriihrt und die saure Reaction 
mit concentrirtem wiisserigen Ammoniak abgestumpft, aber 
nicht neutralisirt. Dies Einrtihren von Eisenammoniakalaun 
und Abstumpfen mit Ammoniak wird abwechselnd so lange 
wiederholt, bis nach Absetzenlassen des Eisenniederschlages 
eine Probe nur noch eine schwache Biuretreaction gibt. Nie- 
mals darf die Reaction neutral oder gar alkaliseh 
werden. 

Bei Anstellung der Biuretreaction ist zu beriicksichtigen, 
dass das Pepton durch warme starke Natronlauge zersetzt 
wird, sodass man oft in verdiinnten Losungen keine Biuret- 
reaction erhilt, auch wenn sich noch reichlich Pepton in der 
Losung befindet, sofern ein grésserer Ueberschuss von der con- 
centrirten Natronlauge, deren Anwendung bei ammonsulfatge- 
siittigten LOosungen erforderlich ist, ohne Kiihlung zugesetzt wird. 

Der so erhaltene Eisenniederschlag Il wird auf glattem 
Filter abfiltrirt, verrieben, abgenutseht, mit gesiittigter Ammon- 
sulfatlbsung gewaschen, darauf reichlichen Mengen ge- 
siittigter Ammonsulfatlésung durch kriiftiges Riihren suspendirt 
und unter Zusatz von concentrirter Schwefelsiiure gelost. In 
die schnell durchriihrte Lésung wird so lange concentrirtes 
wisseriges Ammoniak gegeben, bis die Reaction eben noch 
deutlich sauer ist. Der so umgefiillte Kisenniederschlag I 
wird andern Tags abfiltrirt, abgenutscht, mit gesittigter Ammon- 
sulfatlbsung gewaschen, in der Reibschale verriihrt, wieder 
abgenutscht, mit gesiittigter Ammonsulfatlésung gewaschen, in 
Wasser verriihrt, durch Zusatz von etwas Schwefelsiiure gelist. 


12% 


pe 
‘ 
| 
y 
4 


Fi. 


168 M. Siegfried. 


In diese Loésung wird unter Erwiirmen auf 40° feingepulverter 
Aetzbaryt eingeriihrt unter Vermeidung eines grésseren 
Ueberschusses des letzteren. Das mit den Waschwassern 
vereinigte Filtrat vom Baryt-Eisenniederschlage wird durch 
Ammoncarbonat vom Baryt befreit und im Vacuum eingedampft. 
Die Fillung des in Essigsiiure gelésten Peptons geschieht in 
gleicher Weise wie die des Antipeptons B~. Es wird so das 
Antipepton a als schneeweisses Pulver erhalten. Zur Analyse 
werden die Peptone bei 65—70° bis zum constanten Gewichte 
getrocknet. 


B. Bemerkungen zu der Methode. 


bei der Verdauung des Eiweisses kommt es darauf an, 
moglichst wenig bestandtheile der Pankreasdriise zu dem Ei- 
weiss zu bringen, gleichzeitig aber eine kriftige Enzymwirkung 
zu erzielen, um viel Pepton und wenig Albumosen zu erhalten. 
Die besten Ausbeuten habe ich bei 1—-2monatlicher Verdau- 
ung erhalten. 

Wie zuerst Morochewetz!) gezeigt hat, verschwindet 
bei sehr energischer Trypsinwirkung schliesslich die Biuret- 
reaction; so verschwinden Peptone auch bei langandauernder 
Selbstverdauung des Pankreassaftes vom Hunde.?)  Fiir meine 
Darstellungen der Antipeptone unter Verwendung wirksamster 
Trypsinpriiparate kam = diese Thatsache nicht) merklich zur 
Geltung. Nach meinen in dieser Richtung hin angestellten 
Versuchen sind die Antipeptone ausserordentlich widerstands- 
fihig gegen Trypsin. Schon friiher®) habe ich selbst nach 
zweimonatlicher wirksamer Trypsinverdauung noch Antipepton 
nachweisen konnen. Dieselbe Widerstandsfihigkeit, in Folge 
deren die durch das Fehlen der Tyrosingruppe scharf gekenn- 
zeichneten Peptone den Namen Antipeptone mit Recht ftihren, 
habe ich bet den jetzt von mir dargestellten Antipeptonen 
beobachtet. Diese Widerstandsfihigkeit gegen Trypsin ist um 
so charakteristischer fiir die Antipeptone, als dieselben von 

1 Morochewetz, Maly’s Jahresbericht 1886, 5. 271. 


2) M. Sieefried. Ber. d. deutschen chem. Ges.. Bd. 33. 5. 3567. 
3) M. Siegfried, DuBois Reymond-Archiv, 1894. 8. 416. 
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underen hydrolysirenden Agentien, namentlich Alkalien, relativ 
leicht zersetzt. werden. 

Sehr wirksame von Griibler bezogene Trypsinpriiparate 
gaben selbst nach monatelanger Autodigestion ihrer Losungen 
in 0,2°0 Soda mit Chloroform im Brutofen kriftige Biuret- 
reaction. Da diese Praparate viel wirksamer gegen Fibrin 
waren als die gleichen Mengen Pankreasdriise, so liegt die 
Vermuthung nahe, dass die Wirkung der Pankreasdriise und 
des Secretes derselben auf biuretgebende Substanzen nicht 
auf der Gegenwart eines Enzyms, sondern mehrerer beruht, 
von denen das eine unter gewissen Umstiinden leichter zer- 
st6rt wird, als das andere. 

In allen Phasen der Methode soll die Temperatur 
nicht héher als 40° sein. Dampft man die Peptonlésungen 
auf dem Wasserbade ein, so fiirben sie sich briiunlich und 
es entstehen Albumosen, d. h. biuretgebende, durch Ammon- 
sulfat aussalzbare Stoffe. Diese Umwandlung findet namentlich 
bei der sauren Reaction, welche beim Kindampfen der ammonia- 
kalischen Peptonlésungen auf dem Wasserbade entsteht, statt. 
Hingegen werden durch Eindampfen im Vacuum die Peptone 
farblos und albumosefrei erhalten. 

Das Aussalzen mit Ammonsulfat gesechieht nicht nach 
der Vorschrift Kiihne’s dureh Siittigen in der Siedehitze bei 
neutraler, alkalischer und saurer Reaction, wobei die Albumosen 
nicht vollstiindig gefillt werden. Der nicht umgefiillte erste 
Kisenniederschlag enthilt stets reichliche Mengen der Eisen- 
verbindungen von Albumosen, wiihrend der zweite Eisennieder- 
schlag direkt ganz frei von Albumosen ist. Nach Zersetzung 
des ersten Eisenniederschlages durch Ammoniak und Siittigen 
mit Ammonsulfat sind die Albumosen bei vorsichtiger Arbeit 
vollig durch ammonsulfatgesiittigte Schwefelsiure zu beseitigen. 
Es scheinen in dem urspriinglichen Verdauungsgemische Sub- 
stanzen vorzukommen, welche die vollstiindige Ausfillung der 
Albumosen verhindern. Hiermit steht im Einklang, dass, je 
verdiinnter die urspriingliche ammonsulfatgesattigte, Albumosen 
enthaltende Peptonlosung ist, um vollstindiger die Aus- 
faillung der Albumosen durch Schwefelsiiure geschieht. 
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Auf das Auswaschen der voluminésen Eisennieder- 
schliige ist die grOsste Sorgfalt zu verwenden. Es ist unbedingt 
nothwendig, dieselben von der Nutsche zu nehmen, zu _ ver- 
reiben und wieder abzunutschen und auszuwaschen. Ferner 
geschieht die Umfillung des zweiten Eisenniederschlages zu 
dem Zwecke, etwa dem Auswaschen entgangene Reste anderer 
Substanzen zu beseitigen, 

Die Trennung der Peptone a und £ von einander 
durch fractionirte Eisenfiillung beruht auf dem Umstande, dass 
Antipepton B ohne, Antipepton a nur mit Abstumpfen gefiilt 
wird. Setzt man zu der L6sung von Antipepton B in ge- 
siittigter Ammonsulfatl6sung tropfenweise ammonsulfatgesiittigte 
Losung von Eisenammoniakalaun, so entsteht ein voluminéser 
Niederschlag. In der Losung von Antipepton in gesiittigter 
Ammonsulfatlisung entsteht auf gleiche Weise weder Triibung 
noch Niederschlag. Die Fiillung des Antipeptons B ist jedoch 
nicht ganz vollstiindig, namentlich wenn die ammonsulfat- 
gesiittigte Peptonlosung nicht verdiinnt genug ist. Ferner lost 
ein Ueberschuss von Eisenammoniakalaun wieder den Nieder- 
schlag auf. Diese geringen Mengen von Antipepton B, welche 
sich dem zweiten Eisenniederschlage beimengen, werden durch 
die Fiillung in Alkohol entfernt, da Antipepton B ebenso wie 
Antipepton a in diesem Alkohol nicht unbetrichtlich loslich 
ist. Will man ganz sicher gehen, so fillt man das Antipepton 
mehrere Male mit Alkohol um. Um die Gefahr der Verun- 
reinigung des Antipeptons a durch etwas Antipepton B zu be- 
seitigen, wird die 

Zwischenfallung 
vorgenommen, bei welcher die Reste des Antipeptons 8 mit 
Antipepton a ausgefiillt werden. Die hier beschriebenen Anti- 
peptone sind noch ohne Zwischenfillung dargestellt. 
C. Resultate. 
I. Pepton aus Kisenniederschlag 1. 

Darstellung I. Ausgangsmaterial Witte-Pepton. 

1. 01796 ¢ S. g. 03182 CO, = 48.31% Cu. 01150 ¢ = H 


2. O1782 » >» » 24,2 cem. N bei 16° u. 746 mm. Bar. N = 15,48°%o. 
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Das Pepton wurde in Wasser gelist, die Lésung mit 
Alkohol verdiinnt und in Alkohol verriihrt. 
Das so umgefillte Priiparat gab folgende Werthe: 
3. 0,1658 g S. g. 0,2913 g CO, = 47,91°/o u. 0,1044 g HO = 6,93°0H 
t. 0,1848 » » » 24,6 ccm. N bei 15° u. 750 mm. Bar. N = 15,30°o 
Dieses umgefiillte Pepton in verdiinnter Essigsiiure 
gelOst und in Alkohol verriihrt. 
i. 0.1740 ¢ S. g. 23,7 com. N bis 20° u. 754 mm. Bar. N = 15.38. 


Darstellung II. Witte-Pepton. 


6. ),1784 g 5S. g. 03161 g CO, = 48,32°%o Cu. = 6,90°/o 
7. 01873 » » » 03334 > » = 48.53% » » 01106 > » = 6.56%, 
8. 0.1815 » 25,8 ccm. N bei 24° u. 754 mm. Bar. N == 15,75°/o 

9, OAS8O » » » 265. » 15.71%. 


Darstellung HI. Ausgangsmaterial Fibrin. 
10, 0.1719 g S. g. 0.3069 ¢ CO, = 48,69°9/o Gu. 0.1096 g HO == 7.08°o H 


11. 01708 » » » 223 cem. N bei 16° u. 748 mm. Bar. N = 14,93 %%o. 
Gefundene Procente. Berechnete 


Proc. fir 


Nr} | 3 | 4 5 | 6 7 | 8 | 9 | 10 | 14 

C 48,31) — 47,91) — | — (8.92 — | 48,35 

H} 7,07) — | 693) — | — | 690] 6.56 —| 708) — 697 

Ny] — |15,48) — — | 15,7: 515.71 — |14,93] 15,38 


Aus den Analysen ergibt sich somit fiir das Pepton aus 
dem Eisenniederschlag I, das Antipepton B, die Zusammen- 
setzung: 

Da bei verschiedenen Darstellungen die gleiche Zusammen- 
setzung fiir das erhaltene Produkt ermittelt wurde, und ferner, 
weil diese Zusammensetzung durch Umfallen der Substanz 
(Analysen 1—5)) nicht geiindert wurde, ist sie als erwiesen 
fiir das Antipepton B anzusehen. Die Umfiillung ist deshalb 
maassgebend, weil bei ihr ein wesentlicher Theil des Antipeptons 
in den alkoholischen Mutterlaugen bleibt. 

Molekulargewichtsbestimmungen nach der Methode der Er- 
niedrigung des Gefrierpunktes von Wasser im Beckmann schen 
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Apparate ergaben die der einfachen Formel entsprechende 
Molekulargrésse des bei 70° getrockneten Antipeptons 8. 


I. Bestimmung des umgefillten Peptons aus Darstellung I. 
(Analysen 3 und 4.) 
A, = 0250 = 03433 M, = 259 
K 189 <A, = 0470  s, = 06520  M, = 262. 


I]. Bestimmung des Peptons aus Darstellung II. 
(Analysen 10 und 11.) 

L == 11,5490 A, = 0226 — s, = 0,3922 M, = 284 

== = 0,422 s, = 0,7961 = 
4, = 0,567 s, —= 1,0960 M, = 316. 

Im Mittel ergaben diese Bestimmungen demnach das 
Molekulargewicht: 286, wihrend die Formel C,,N,H,,0; ver- 
langt: 273. 

Kin neuerdings von Herrn F. Miiller im hiesigen Labo- 
ratorium aus Fibrin dargestelltes analysenreines Antipepton £ 
ergab nach dessen Bestimmung ebenfalls die einfache Mole- 
kulargrosse. 

Ich habe schon frither!) darauf hingewiesen, dass die 
Bestitigung dieses Molekulargewichtes noch von dem Studium 
der Zersetzungsprodukte zu erwarten ist (vergl. w.u.). Es ist 
jedoch auf die Ergebnisse dieser Bestimmungen schon deshalb 
Gewicht zu legen, weil keine der tiberhaupt ausgefiihrten Be- 
stimmungen weder bei Antipepton B noch a andere Werthe 
gaben, wiihrend die gleichen Bestimmungen fiir Antipepton aus 
Gelatine, welches von den aus Fibrin und Witte-Pepton dar- 
gestellten verschieden ist, grésseres Molekulargewicht er- 
geben haben und zugleich andere Thatsachen in diesem Falle 
zu der Annahme eines hoheren Molekulargewichts zwingen. 

Das Antipepton B ist, auf die einfache Molekularformel 
bezogen, eine einbasische Siiure, wie aus seinem Zinksalz 
und Barytsalz hervorgeht. Diese Salze werden durch kurzes 
Kochen der wiisserigen Peptonlésung mit alkalifreiem Zinkoxyd 
bezw. mit frisch gefiilltem Baryumcarbonat, Filtriren, kinengen 
und Triallen mit Alkohol erhalten. Zur Darstellung der Baryum- 


1) Ber. d. deutschen chem. Ges., Bd. 33, 8. 3568. 
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salze kann man auch die Peptonl6sung mit  iiberschiissigem 
Barytwasser versetzen und sofort Kohlensiure einleiten, auf- 
kochen, filtriren, einengen und mit Alkohol fallen. Durch 
lange Kinwirkung von Barythydrat schon bei gewohnlicher 
Temperatur werden die Peptone allmiihlich zersetzt. Die Salze 
werden bei 70° bis zum constanten Gewichte getrocknet, oder 
im Vacuum iiber Schwefelsiiure. 


Zinksalze. 


Aus Antipepton g. Darstellung I. 
1. 0.2090 gS. g. 0,0291 ZnO. 
Aus Antipepton 6. Darstellung II. 
2. O1853 S. 0,0242 ¢ ZnO. 
3. 02211 26.9 cem. tr. N ber 20° u. 748 inm. Bar. 
Darstellung III. 


0.3164 ¢ CO, u. 01032 ¢ 
23.0 cem. tr. N bei 730 mm Bar. u. 13°. 


Aus Antipepton 


4. 01982 ¢ 


Gefunden: Ber. f. (C,,N,O,H,,), Zn: 
I lV V 
C — — — 43, D4 — 43,32 
H — — DBO » 591 
13,73 Jo 13,78 


I. Baryumsalze. 
Aus Antipepton B. Darstellung 1. 
1. 04478 g. 0.1527 ¢ BasSO,. 
Aus Antipepton 6. Darstellung II. 
2. 0,1718 S. g. 0,0588 ¢ BaSO,. 
3. 0,2209 » » 22.9 ccm. tr. N bei 758 mm. Bar. u. 20°, 
Aus Antipepton B. Darstellung III. 


4. Q,2198 ¢ S. g. 0,0746 BasO,. 


Gefunden : Ber, f. (C,,N,O,H,,), Ba: 
I Ill IV 

Ba 20,040 20,12 %o 19.95%, 20,16 

N 12,05 °/o — 12.33 » 
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Peptone aus Eisenniederschlag II. 


Darstellung I. Ausgangsmaterial Witte’s Pepton. 
1. OA713 gS. g. 029302 CO, u. 0.1017 g HO = 46,6420 Cu. 6.59% H. 
2. OAT0+4 » 25,5 com. N bei 759 mm. Bar. u. 27° N == 16,45 » 


Das Antipepton wurde in Wasser gelést und mit Alkohol 
wieder gefiillt. 
3. O1489 g. 0,2537 CO, = 46,469 Cu. 00885 ¢ HO = 6,600. H. 


4. ON44S 21.3 cem. N bei 730 mm. Bar. u. 21° N = 16,51 


Darstellung Il. Ausgangsmaterial Witte’s Pepton. 


O249 g. 04335 CO, = 46,38% Cu. 01614 HO = 7.049 0 H. 


6, 0,2330 ¢ S. g. 33.8 com. N bei 18,5° u. 754 mm. Bar. = 16,49°)0 N. 
Darstellung Hf. Ausgangsmaterial Fibrin. 

7. S. g. 03147 CO, = 46,39%o Cu. 0.1120 g HO = H. 

f 8. O1869 26,6 com. N bei 756 mm. Bar. u. 17° N = 16,36 » 

Das alkoholische Filtrat von dem ausgefiillten Pepton 

4 wurde im Vacuum eingedampft, der Riickstand wurde in wenig 
Wasser gelost und in Alkohol gefiillt. 

9. 0,1938 ¢ S. 0.3829 ¢ CO, = Cu. 0,1213 g HO = 6,93%/o H. 

is 10. O1797 25,4 ccm. tr. N bei 745,5 mm. Bar. u. 17° N = 16,32 » 

Darstellung IV. Ausgangsmaterial Fibrin. 
ae \ Der Kisenniederschlag | von dieser Darstellung war vor 

e der Ausarbeitung der Methode verarbeitet worden: das Filtrat 

= von diesem EKisenniederschlage war aufgehoben worden und 
ae wurde zur Darstellung des Antipeptons a verwendet. 

01672 ¢ S. g. 0.2842 ¢ CO, = 46,35%o Cu. 0,0985 g HO = 6,52 H. 

b 12. 0.1782 24.4 ccm. tr. N bet 747 mm. Bar. u. 17° N = 15,84 

13. 0,2192 » 30,6 748 » 20° N = 16,01 > 

8] 9 | 10 11 | 12 | 13 
| | | | 

C 146,64 — |46,46) — [46,38] — 146,39] — — [4635] — | -- [46,33 
wer | 

| | | 

ye Hey 6.59 6,60 — 7.04 — 6,72, — | 6,93) — | 652) — | — | 6,56 
N] — 16,45) — 116,51 — |16,49 — (16,36) — |16,32) — |15,8416,01]16,21 
= | | | | | | 
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Aus diesen Analysen ergibt sich fiir das Pepton aus dem 

Eisenniederschlage II, das Antipepton a, die Formel: 
C, H,,N,0,. 

Weil die gleiche Zusammensetzung bei verschiedenen 
Darstellungen erhalten wurde, und weil diese Zusammensetzung 
auch beim Umfiillen mit Alkohol, bei welchem ein  betriicht- 
licher Theil des Antipeptons in der Mutterlauge bleibt, und beim 
fractionirten Fiillen constant bleibt, ist diese Zusammensetzung 
fiir das Antipepton a erwiesen. 

Der einfachen Formel entspricht das Molekulargewicht 259. 
Dieses wurde durch Ermittelung der Gefrierpunktserniedrigung 
in wiisseriger LOsung gefunden. Zur Bestimmung diente Anti- 
pepton a aus Witte-Pepton, Darstellung 1, umgefillt, bei 70° 


getrocknet. 
L = 10 A, = 0,425 s, = 0.6460 M, = 286 
K = 1,89 A, = 0,535 Sp = 0,8432 M, = 298. 


Auch das Antipepton a@ ist, wie aus den Salzen hervor- 
geht, eine einbasische Siiure auf die einfache Molekular- 
formel bezogen. Diese Salze wurden ebenso wie die des 
Antipeptons 8 dargestellt. 

I. Zinksalze. 

Aus Antipepton a. Darstellung I. 


1. 0,2253 g S. g. 03272 ZnO. 
2. 0,2501 » >» BO,2 ccm. tr. N bei 20° u. 756.5 mm. Bar. 


Aus Antipepton a. Darstellung HI. 
3. O1411 S. g. 00199 ZnO. 
Aus Antipepton a. Darstellung IV. 
4, 0,2472 ¢ S. g. 0.0348 g ZnO. 


5. 0,1697 >» 20.6 ccm. tr. N bei 755 mm. Bar. u. 15°. 
Gefunden : Ber. f. (C,,H,.N,O,), Zn: 
I IV V 
Zn 11,67°%o — 11,32°/o 11,31 °/o 11,25 °/o 
N — 13,96 °/o --- — 14,29 °/o 14,44 


I]. Baryumsalze. 
Aus Antipepton a. Darstellung I. 
1. 01842 S. g. 0,0660 ¢g BaSQ,. 
2, 0,2070 » » » 23,4 cem. tr. N bei 15° u. 746 mm. Bar. 
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Aus Antipepton a. Darstellung IIL. 
3. 0,2097 g S. g. 0,0736 g BaSOQ,. 


Gefunden : Ber. f. Ba: 
I IT 
ba 21.09 20,66 21,03 
N 13,15 °» 12,86 » 


II. Eigenschaften der Antipeptone a und f. 


Die Antipeptone @ und £6 sind durch Alkohol gefiillt lockere, 
<chneeweisse Pulver; sie sind nicht zerfliesslich, aber ausser- 
ordentlich leicht léslich in Wasser und gesiittigter Ammon- 
sulfatlésung. In 96°/oigem Alkohol sind sie schwer loslich, 
etwas leichter in heissem als in kaltem; beim Erkalten heiss 
gesiittigter alkoholischer Losungen scheidet sich ein Theil des 
gelost gewesenen Peptons in mikroskopischen durchsichtigen 
Kornchen aus, die keine Krystallflachen erkennen lassen. In 
eben geschmolzenem Phenol sind sie ziemlich leicht l6slich und 
scheinen aus diesen Losungen unverindert abgeschieden zu 
werden. bei den vorléufigen Versuchen sind sie noch nicht 
krystallisirt erhalten worden. 

Sie sind schwefelfrei, d. h. nach dem Verschmelzen mit 
Aetznatron und Salpeter, Eindampfen der LOsung der Schmelze 
mil Salzsiiure, L6osen in Wasser entsteht auf Zusatz von 
Baryumchlorid keine Ausscheidung von Baryumsulfat, voraus- 
gesetzt, dass sie bei ihrer Darstellung durch vollig kalkfreies 
Barvthydrat ganz sulfatfret gemacht worden sind. Sie sind, 
wenn reine Reagentien verwendet werden, vollig aschefrei. 

Die Losungen der Antipeptone reagiren sauer. Scharf 
blaues Lackmuspapier wird scharf ziegelroth gefiirbt. Die 
Natron- und Barytsalze reagiren alkalisch. Sie schmecken 
nicht bitter, sondern siiuerlich und hinterlassen einen an- 
genehmen, an Fleischextract erinnernden Geschmack. 

Die Antipeptone werden schon durch Erhitzen auf 100° 
langsam, bei hOherer Temperatur schneller zersetzt. So lieferte 
das Antipepton a, das bei 70° bis zur Gewichtsconstanz ge- 
trocknet die Werthe C = 46,64°/o, N = 16,45°/o (s. 5. 174, 
Analysen 1 und 2) gab, nach 4 stiindigem Erhitzen auf 120° 
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die Werthe C = 48,93°/o und N = 13,61°/o. Die Peptone 

halten hartnickig Alkohol zurtick, der tber Schwefelsiéure im 

Vacuum nur sehr langsam, schneller bei 65—70° entweicht. 

Es hat beinahe den Anschein, als sei der Alkohol nach Art 

von Krystallalkohol gebunden. 

Die Antipeptone erfahren schon beim Eindampfen auf 
dem Wasserbade, namentlich wenn die Reaction nativ sauer 
ist, eine Veriinderung unter Bildung von Albumosen, d. h. von 
biuretgebenden, durch Ammonsulfat aussalzbaren Substanzen. 
Hierbei wird die zuerst vollig farblose LOsung briiunlich. Hin- 
gegen bleiben die tiber Schwefelsiiure getrockneten Peptone 
bei 70° vollig farblos und enthalten nach dem Trocknen keine 
durch Ammonsulfat fallbaren Substanzen. 

Sie geben folgende Reactionen: 

1. Millon sche Reaction stets negativ. Es entsteht beim 
Zutiigen des Reagens ein Niederschlag, der beim Kochen 
briiunlich, nie aber réthlich wird. 

2. Molisch’sche Reaction, negativ. 

3. Biuretreaction, stark positiv. 

Ferrocyankalium und Essigsiure geben weder Nieder- 

schlag noch Tritbung, auch nicht nach dem Zusatze des 

gleichen Volumens gesittigter Kochsalzlosung. 

). Bleiessig fiillt in verdiinnten Loésungen nicht 

6. Pikrinsiiure erzeugt, in grésseren Mengen zugesetzt, eine 

geringe Triibung, welche beim Erwiirmen verschwindet, 

beim Abkiihlen wieder auftritt. 

Gerbsiiure erzeugt in nicht sehr verdiinnten Losungen 

eine Fillung, die in viel Essigsiiure l6slich ist. 

8. Metaphosphorsiiure gibt weder Fiillung noch Triibung. 

Sublimat gibt eine ganz schwache Triibung. 

10. Phosphorwolframsiiure fillt concentrirteren Lo6s- 
ungen einen voluminésen Niederschlag, in stark verdiinnten 
nicht. Es besteht hier ein scharfer Unterschied zwischen 
der Fillbarkeit der Hexonbasen und den Antipeptonen. Der 
Grad der Verdiinnung, bei der die Fiillung durch Phosphor- 
wolframsiiure ausbleibt, ist bei verschiedenen kauflichen 
Phosphorwolframsiuren und solchen nach Drechsel’s 
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Methode dargestellten verschieden. Stets tritt jedoch der 

Unterschied im Verhalten der Antipeptone gegeniiber dem 

der Basen hervor. Verdiinnt man gleich concentrirte Lés- 
ungen beider gleichmiissig mit einander, bis in der Pepton- 
losung durch Phosphorwolframsiéure kein Niederschlag mehr 
entsteht, so gibt die ebenso verdiinnte Basenlésung noch 
starken Niederschlag mit Phosphorwolframsiiure. 

Die Antipeptone sind optisch activ, linksdrehend. 

Antipepton B aus Witte-Pepton: 

10,7724 gS. im Exsiccator getrocknetes, also auch noch 
etwas Alkohol enthaltendes Pepton wurde im Masskélbchen 
auf 100 ccm. gelést. Gleichzeitig wurden 0,5303 g bei 70° 
zur Gewichtsconstanz getrocknet und lieferten 0,4834 g. Es 
entsprechen also 10,7724 ¢ der angewandten Substanz 9,7994 g. 

Die LoOsung drehte im Halbschattenapparate im 10 ccm.- 
Rohre bet 16° um 2,10° nach links, also 

= — 21,43. 
Von dieser Lésung wurden 50 ccm. auf 100 verdiinnt, also 


c= 48997 t=16° L=2 a= —2,29° 


16 
| = — 93.37 
| | 


Von dieser LOsung wurden wieder 50 ccm. auf 100 cem. 
verdiinnt. 


c= 24498 t=16 L=2 a= —1,13° 
[a] |) = — 23,06. 


Von der ursprtinglichen, also 9,7994°/o igen L6sung wurden 
20 com. mit 20 cem. Salzsiiure D 1,12 vermischt und sofort 
polarisirt. 
c= 49997 L=2 a= —2,05° 


[a] = — 20,92. 


Wenn auch die Polarisation sofort geschah, so ist nicht 
ausgeschlossen, dass durch die Salzsiiure bereits eine geringe 
Zersetzung eingetreten war. ! 

Die vereinigten wiisserigen L6sungen, welche zu diesen 
Bestimmungen verwendet waren, wurden mit dem gleichen 
Volumen Salzsiiure 1,12 und 20 g Zinnchloriir vermischt, mit 
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der salzsauren zur Polarisation verwendeten LoOsung vereinigt 
und 10 Stunden am Riickflusskiihler erhitzt. Nach Verdiinnen 
mit Wasser und Entzinnen mit Schwefelwasserstoff wurde das 
Filtrat vom Schwefelzinn eingeengt und auf 250 cem. auf- 
gefiillt. Diese Losung drehte im 10 cm.-Rohr um 

0,38° nach rechts. 

Es berechnet sich hiernach fiir die Drehung der erhaltenen 
Spaltungsprodukte, wiiren sie in 100 cem. gelost: a = + 0,94°. 
Da bei der Ausfiihrung der oben angefiihrten Polarisationen 
Substanz verloren gehen musste, so ist das Drehungs- 
vermogen der 9,7994° oigen Lésung im 10 cem.-Rohr 
von 2,05° nach links durch die Spaltung in mehr als 
0,94° nach reehts umgeschlagen. 

Als Drehungsvermégen fiir Antipepton aus Witte- 
Pepton wurde gefunden: 

¢ = 9.4070 {= 2 a — —1,75 


[ *p] 18,45. 


Hierbei wurde die Concentration der Lésung durch Ein- 
dampfen bei 50° und Trocknen bei 70° bestimmt. 
Ein anderes Priparat Antipepton a aus Witte-Pepton 
gab einen iihnlichen Werth: 
c == 4470 t == = a = — 0,88 


Hingegen haben die Bestimmungen mit Fibrinantipeptonen 
hohere Werthe ergeben, die jedoch erst, da die verwendeten 
Praparate tiber ein Jahr aufgehoben waren, an frischen Prii- 
paraten nachgepriift werden sollen. Jedenfalls aber besitzen die 
aus Witte-Pepton und aus Fibrin dargestellten Antipeptone 
ein verschiedenes Drehungsvermégen. Somit liegt die Annahme 
nahe, dass Witte-Pepton nicht aus Fibrin hergestellt wird, 
Die gegentheilige Annahme wird vielfach, wie mir scheint, 
tiberhaupt nicht begriindeter Weise gemacht. 

Das Studium der optischen Activitiit verspricht ein scharfes 
Kriterium fiir die Reinheit der Peptone und fiir die Charak- 
teristik derselben und ihrer Muttersubstanzen, der verschie- 
denen Eiweisskorper, zu werden. Fiir Antipepton aus Gelatine 
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hat sich bereits bei den Priiparaten verschiedener Darstell- 
ungen ein in engen Grenzen constantes Drehungsvermégen 
nachweisen lassen, das auch beim Umfillen constant blieb, 
woriiber demniichst berichtet werden soll. 


III. Spaltungen der Antipeptone. 


Die Spaltungen sind in erster Linie unternommen worden, 
um die durch die Molekulargewichtsbestimmungen gegebenen 
Molekulargréssen zu kontrolliren. Denn sollte es gelingen, als 
Spaltungsprodukt Arginin aufzufinden, so wire das eintache 
Molekulargewicht ausgeschlossen, da das Arginin 4, die ein- 
fachen Antipeptonformeln jedoch nur 3 N-Atome enthalten. 
Der andere Zweck der Spaltungen war ein weitergehender. 
Wenn den Antipeptonen die einfache Molekularforme! zukommt, 
xo lag die Hoffnung nicht gar zu ferne, durch sie den Weg 
zur Erkenntniss der Constitution derselben zu eroffnen. Hierbe 
war nicht zu erwarten, dass z. B. das Antipepton p, selbst 
wenn die durch die Molekulargewichtsbestimmungen gefundene 
Molekulargrésse richtig ist, etwa bei einer Spaltung unter 
gleichzeitiger Reduction glatt nach folgender Gleichung zerfiele : 

.N,H,.0, + H,O H, = C,N,H,,0, + C,NH,O, 
Antipepton B Lysin  Glutaminsiiure. 

Denn viel nither, als die Vorstellung, dass das Eiweiss- 
molekiil etwa nur aus Anhydriden von Amidosiiuren und Basen 
besteht, liegt die Annahme, dass bei der Spaltung der Protein- 
stoffe durch Mineralsiiuren auch Kohlenstoffketten und Kohlen- 
stofl-Stickstof-Verkettungen gespalten werden, dass diese Spal- 
tungen theils an dieser, theils an jener Stelle ansetzen, sodass 
die entstehenden Spaltungsprodukte in Summa viel mehr 
(-Atome enthalten, als das urspriingliche Eiweissmolekil. 


I. Zersetzung von Antipepton a (aus Witte-Pepton). 

22 ¢ Antipepton a@ wurden mit 100 ccm. Salz- 
siiure D. 1,12 und 50 ¢@ Zinnehloriir 10 Stunden am 
Riickflussktihler gekocht. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde 
mit Schwefelwasserstoff entzinnt, das Filtrat vom Schwefelzinn 
eingeengt und bet 60——70° mit Phosphorwolframsiiure ausgefallt. 
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a) Der Phosphorwolframsiureniederschlag 
wurde in Wasser verriihrt, unter miissigem Erwiirmen auf dem 
Wasserbade unter Zusatz von Ammoniak gelést. Zu dieser 
Losung wurde Barvthydrat in kleinem Ueberschusse gegeben, 
das Filtrat durch Kohlensiure vom Baryt befreit und im 
Vacuum eingedampft. Die ammoniakfreie Losung des Riick- 
standes gab mit tropfenweise zugesetzter schwach ammonia- 
kalischer Silbernitratlbsung keine Féllung, aber mit Silbernitrat 
und ammoniakalischer Silberl6sung, wie sich auch Arginin- 
losungen verhalten. Nach Zusatz von Silbernitrat wurde filtrirt, 
im Vacuum eingedampft und der Riiekstand nach der von mir?!) 
aungegebenen Methode weiter verarbeitet. 

Ks schieden sich erst Schmieren und undeutlich krystalli- 
sirte Massen aus, dann in lockeren Krystallen ein Silbersalz, 
das nach Umkrystallisiren die Zusammensetzung des Ly satinin- 
silbernitrates besass. 


I. 0.2445 S. g. 01650 ¢ CO, u. 0,0878 HO. 
Hl. O.2544 39.1 cem. tr. N bet 13° u. 748 mim. Bar. 
O.4707 O.0471 Ag. 
(refunden: Ber. f. H,,0, - HNO, - AgNO, : 
{; 18.402) 18.36 
H 3.97 3.60 
N 18.06 17.90 
Ag 27 a9 27.51 


Um zu priifen, ob etwa ein Gemenge von Lysin- und 
Argininsalz vorlag, wurde die Losung des Salzes bei Zimmer- 
temperatur mit fein gepulvertem Barythydrat gesittigt,*) der 
entstandene dunkle Niederschlag sofort abgesaugt und sorgfiiltigst 
mit Barytwasser gewaschen. Der Niederschlag wurde in Wasser 
suspendirt, nach Zusatz von Salzsiiure und Schwefelsaéure an- 
haltend geschiittelt, das Filtrat vom Chlorsilber und Barvumsulfat 
mit Phosphorwolframsdure ausgefiillt, der Niederschlag mit 
)°/oiger Schwefelsdure, die 5°/o Phosphorwolframsaure enthielt, 
ausgewaschen, in stark verdiinntem Ammoniak gelost. Nach 

1, M. Siegfried. Ber. d. deutschen chem. Ges. Bd. 24, 5. 418. 

2) Hier und im Folgenden wurden die von Kossel und seinen 
Schiilern ausgearbeiteten Methoden mehr oder weniger benutzt. 


Hoppe-Seyler's Zeitschrift physiol. Chemie, XXXV. 15 
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Ausfillen mit Barytwasser wurde das Filtrat durch Ammon- 
carbonat vom tberschiissigen Baryt befreit und vollig  ein- 
gedampft, der Riickstand mit Salzsiiure eingedampft, in Wasser 
gelost, dazu aus einer birette so viel Silbernitrat zugefiigt, 
als noch Chlorsilber gefallt wurde, filtrirt und unter Zusatz 
des gleichen Volumens Silberl6sung, das vorher zur Ausfillung 
des Chlorsilbers gebraucht war, eingeengt. Durch Alkohol und 
Aether wurde wieder ein Silbersalz von der Zusammensetzung 
des Lysatininsilbernitrates erhalten. 


I, O,1640 5S. g. 0,0455 g Ag. 


I]. OLOTS » > 16,7 cem. tr. N ber 24° u. 738 mm. Bar. 
Gefunden : Berechnet : 
Ag 27,74 °/o 27,51 °/o 
N 18,31 17,90 


Das schwarze Filtrat von der Silberbarytfillung wurde 
mit Salzsiure und Schwefelsiiure versetzt und filtrirt. Phosphor- 
wolframsiiure erzeugte hier ebenfalls einen Niederschlag, aus 
dem jedoch nicht das sonst regelmiissig erhaltene und aus 
Lysin so. sicher darzustellende Platinsalz erhalten werden 
konnte. Dai nach Siattigen mit Barythydrat sowohl Nieder- 
schlag als Filtrat) schwarz wurden, hat sicher eine theilweise 
Zevsetzung stattgefunden, so dass die Phosphorwolframsiiure- 
filluny aus dem Filtrate Zersetzungsprodukte des vermeint- 
lichen Lysatinins oder auch nicht gefélltes Lysatinin enthalten 
haben diirfte. 

Wenn auch dieser Befund, sowie die folgenden, welche 
zeigen, dass Argininsilbersalz nicht erhalten werden konnte, 
wohl aber ein Silbernitratsalz von der Zusammensetzung des 
Lysatininsilbers, wahrend (s. w. u.) unter den Spaltungsprodukten 
des von den Antipeptonen aus Fibrin und Witte-Pepton ver- 
schiedenen Antipeptons aus Leim nicht Lysatinin, aber Arginin 
nachweisbar war, die Existenz des Lysatinins und dessen Ent- 
stehung durch Spaltung aus dem Antipepton a wahrscheinlich 
machen, mochte ich doch den endgiltigen Nachweis des Lysa- 
tinins erst dann als gebracht ansehen, wenn grosseres Material die 
scharfe Charakterisirung der Base ermoéglichen sollte. Im Uebrigen 
verwelse ich auf die nachfolgende Mittheilung tiber Lysatinin. 
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Die Untersuchung der ersten schmierigen Silberausschei- 
dung auf Lysin war leider unterblieben. Bei einer zweiten 
Spaltung (s. u.) wurde diese Base jedoch als Platinsalz isolirt. 


b) Das Filtrat vom Phosphorwolframsiure- 

niederschlag. 

Nach Entfernung der Phosphorwolframsiiure und Schwefel- 
siiure mit Barythydrat und genauem Ausfiillen des Baryums im 
Filtrate mit Schwefelsiure wurde eingeengt, mit Thierkohle 
gekocht, filtrirt, eingeengt. Dieser salzsaure Syrup setzte auch 
nach 10 tigigem Stehen tber Schwefelsiiure keine Krystalle ab. 
Die alkoholische Lésung desselben wurde mit alkoholischem 
Ammoniak neutralisirt; die urspriinglich voluminése Ausschei- 
dung wurde tber Nacht krystallinisch und enthielt nach dem 
Abfiltriren und Auswaschen mit Alkohol nur wenig Chlor. 
Nach dreimaligem Umkrystallisiren aus heissem Wasser unter 
Zusatz von Alkohol war die Substanz vollig chlorfret. 

0.2306 g S. erf. 16,83 cem. ‘fo N.- H,SO, = 10,21 %/o N. 
Fir Amidobernsteinsiiure berechnet sich: 10,52 °/o N. 

Nach dem Abdampfen mit Salzsiiure’ krystallisirte die 

Siiure in feinen, langen, zu Biischeln vereinigten Prismen. 


IT, Spaltung von 10 q desselben Antipeptons mit Salzsdure 
und Zinnehloriir. 


a) Der Phosphorwolframsiureniederschlag. 


Zu der Losung der aus diesem Niederschlage erhaltenen 
Basen wurde so lange Silbernitrat gegeben, bis ein Tropfen 
der Lésung eben mit Barytwasser eine gelbliche Fiirbung zeigte, 
dann wurde mit Barythydrat bei gewOhnlicher Temperatur ge- 
siittigt und der schwarze Niederschlag sofort abgesaugt. Derselbe 
wurde in Wasser suspendirt, nach Zusatz von Schwetelsaure 
und Salzsiiure kriiftig geschiittelt. Das Filtrat wurde mit 
Phosphorwolframsiiure ausgefiillt, dieser Niederschlag in sehr 
verdiinntem Ammoniak gelést. Nach Ausfallen mit Baryt- 
hydrat und Entfernen des Ueberschusses des letzteren durch 
Kohlensiiure wurde eingedampft, der Riickstand in wenig Wasser 
geljst, mit Salpetersiiure schwach angesiuert und mit Silber- 
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nitrat versetzt. Durch allmihlichen Zusatz von Alkohol wurden 

erst eine geringe Menge nicht krystallisirender Substanz, dann 

Krystalle abgeschieden. Die durch Aether vermehrten Krystalle 

wurden abfiltrirt und mit Alkohol gewaschen, bis eine Probe 

des Filtrates silberfrei war, mit Aether nachgewaschen und 

liber Schwefelsiiure getrocknet. Das Salz gab folgende Werthe: 
I. O,A888 g S. g. 0.0525 g Ag. 


I. 0.1498 24.2 com. tr. N bei 23° u. 748 mm. Bar. 
Gefunden : Ber. f. Lysatininsilbernitrat: Fiir Argininsilbernitrat: 
Ag 27,81 °/o 27,51 26,59 "0 
N » 17,90 >» 20,68 


Das Filtrat von der Silberbarytfillung wurde mit Schwetel- 
siiure und Salzsiiure versetzt, filtrirt und mit Phosphorwolfram- 
siiure ausgefiillt. Aus dieser Fiillung liess sich leicht das 
Lysinplatinchlorid gewinnen. Bei der Darstellung dieses Salzes 
erhiilt man gelegentlich zuerst dlige Abscheidungen, die aber 
nach meinen Erfahrungen nur dann entstehen, wenn entweder 
wenlg Platinehlorid oder zu wenig Alkohol vor dem Aecther- 
zusatze verwendet war. Dieses Platinsalz sowie die spiiter 
dargestellten wurden iiber Schwefelsiiure bis zum constanten 
(rewichte getrocknet, wobei der Krystallalkohol nicht entweicht. 


O1766 ¢ S. g. 0.0573 Pt. 


O2Z712 >» » » 12.2 ecem. tr. N bei 20° 736 mm. Bar. 
Gefunden: Ber. f. C,H,,N,O, - 2 HCI - PtCl, C,H,OH: 
32.45 lo 32.37 Io 
N » 4.67 » 


bh) Das Filtrat vom Phosphorwolframsiiure- 

niederschlag. 

Es wurde hier eine Methode angewendet, welche die 
Ausfiilling von Amidobernsteinsiiure bezw. Glutaminsiiure als 
Kisenverbindung in verdtinnt alkoholischer Loésung bezweckte, 
die aber vorliufig die Erwartungen, die ich nach einem Vor- 
versuch mit Glutaminsiiure und Asparaginsiure auf sie setzte, 
nicht ganz erfiillt hat. Die Abscheidung der Asparaginsiiure 
erfolgte dann nach der von mir frither!) angegebenen Methode 


1) M. Siegfried, Ber. d. deutschen chem. Ges. (1891). Bd. 24, 8. 421. 
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als Silbersalz durch schwach ammoniakalische SilberlOsung, 
und zwar durch abwechselnden Zusatz von SilbernitratlOsung 
und ammoniakalische Silberldsung. Nach derselben Methode 
wurde in den spiiteren Versuchen die Glutaminsiiure!) isolirt. 

Das Silbersalz wurde in Wasser durch Zusatz von 
Salpetersaure gelost und mit ammoniakalischer SilberlOsung 
Silbernitratlésung wieder gefillt. Es gab nach Trocknen 
bei 70° folgende Werte: 


Hl. O.2374 7.6 cem. N ber 18° u. 752 mm. Bar. 
(efunden: Ber. f. CyH,NO,Ag, 
Ag 62, %/o 62,22 0 
N 3.65 » 4.05 » 


Es ist also sehr wahrscheinlich, dass bei der Zersetzung 
von Antipepton a Amidobernsteinsiure entsteht. 


Il. Zersetzung von Antipepton B (aus Witte-Pepton). 


22 g Antipepton B wurden 10 Stunden mit 200 ccm. 
12,5 °/oiger Salzsiiure und 60 g Zinnehloriir gekocht. 


a) Der Phosphorwolframsiiureniederschlag. 


Die aus dem Niederschlage erhaltenen Basen wurden in 
Wasser geldst, die LOsung wurde mit Silbernitrat versetzt, bis 
ein Tropfen mit Barytwasser eben Gelbfirbung gab, kalt mit 
Barythydrat gesiittigt, der Niederschlag sofort abgesaugt. Nieder- 
schlag und Filtrat waren auch hier schwarz. Aus dem Nieder- 
schlage wurde, wie oben beschrieben, ein in Nadeln krystalli- 
sirendes Silbersalz in geringer Menge erhalten. 

0.2251 gS. g. 0.0624 Ag — 27,72 


b) Das Filtrat vom Silberniederschlag. 


Aus diesem Filtrate wurde, wie oben angegeben, Lysin- 
platinchlorid, dessen Menge nach dem Umkrystallisiren 6,6 g 


1) In ahnlicher Weise, durch Fallen mit Silbernitrat: und Baryt- 

wasser. hat Kutscher (Die Endprod. d. Trypsinverd., Habilitationssch., 
1899) die Asparaginsiiure und Glutaminsiiure abgeschieden. 
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betrug, erhalten. Es gab iiber Schwefelsiure, bis zum con- 


stanten Gewicht getrocknet, folgende Werthe: 
I. 0.2113 g S. g. 0.0688 g Pt. 


Il. 0,2129 » » » 95 cem. N bei 746 mm. Bar. u. 22°. 
HI. 0.2599 » >» 01528 g CO, u. 0,0897 g 0,0897 H,O. 
(iefunden : Ber. f. C,N,H,,O, 2 HC] PtCl, + C,H,OH 
16,03 15,95 °/o 
H 3.83 > 3.69 > 
N 4,93 » 4,67 » 
Pt $2.56 » 32,37 » 


b) Das Filtrat vom Phosphorwolframsaure- 

niederschlag. 

Dieses Filtrat wurde mit tberschiissigem barythydrat 
versetzt, das Baryum durch Schwefelsiure genau ausgefillt 
und das Filtrat vom Baryumsulfat neutralisirt und mit 1/3 Vo- 
lumen absoluten Alkohols vermischt, mit einer 25°/oigen al- 
koholischen Losung von Eisenammoniak und etwas Ammoniak 
umgefillt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit 25°/oigem 
Alkohol ausgewaschen, mit Baryt zersetzt. Nach Ausfillen 
des iiberschiissigen Baryts mit Ammoncarbonat Ein- 
dampfen wurde der Riickstand in H,O gelést und mit ammo- 
niakalischer Silbernitratlbsung und SilbernitratlOsung ausgefillt. 
Durch Schwefelwasserstoff wurde aus diesem Salze eine Amido- 
siiure gewonnen, die nach Umkrystallisiren aus Wasser unter 
Zusatz von Alkohol bei den Analysen auf Glutaminsiure 


stimmende Werthe gab. Die Substanz war bei 70° getrocknet: 
1. 0.1770 g S. gaben 0,0996 H,O und 0.2640 g COQ,. 


2. O1916 » » 15,8 cem. tr. N bei 750 mm. Bar. und 20°. 
Gefunden: Ber. f. C,NH,O,: 
(40,68 Jo 40,78 Jo 
H 6,27 : 6.18 » 
N 48 » 954 » 


Die Siiure krystallisirte beim Eindampfen mit Salzsiiure 
iiber Schwefelsiure vollstiindig in den fiir salzsaure Glutamin- 
siiure cCharakteristischen, in starker Salzsiiure schwer léslichen 
Krystallen. 

Diese Spaltungen der Antipeptone aus Witte-Pepton mit 
Salzsiiure und Zinnchloriir haben ergeben, dass hierbei Lysin 
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sowohl aus Antipepton a als auch aus Antipepton B gebildet 
wird, dass Antipepton B ferner hierbei Glutaminsiure und Anti- 
pepton a wahrscheinlich Amidobernsteinsiiure liefert. Ferner 
entstanden aus beiden Peptonen eine oder mehrere Basen, 
die durch Silbernitrat und Barythydrat féllbar waren. Die 
Entscheidung, ob, den Analysen entsprechend, Lysatinin ge- 
bildet wird, behalte ich mir, bis ich diese Versuche mit mehr 
Material wiederholt habe, vor. Bei allen Zersetzungen wurde 
sorgfiiltigst auf Tyrosin gefahndet. In keinem Falle war auch 
nur eine Spur zu finden. 


Spaltungen von Leimpepton. 


Durch tryptische Verdauung von Gelatine wurde ein von 
den beschriebenen Antipeptonen verschiedenes Pepton  dar- 
gestellt, tiber welches demniichst berichtet werden soll. Die 
Molekulargewichtsbestimmungen ergaben ein hoheres Molekular- 
gewicht, bei allen Priiparaten und bei ein und demselben nach 
Umfiallen. Nach den Metallwerthen der Zink- und Barytsalze, 
die aus verschiedenen Praparaten von constanter Zusammen- 
setzung erhalten wurden, besitzt dieses Pepton, das ebenfalls 
den ausgesprochenen Charakter einer Siiure hat, ein etwa 
doppelt so grosses Aequivalentgewicht wie Antipepton a. Die 
fast vollstiindige Uebereinstimmung des optischen Drehungs- 
vermogens — das Pepton dreht stark nach links — verschie- 
dener Priiparate im Verein mit der gleichen Zusammensetzung 
derselben berechtigt zu der Annahme, dass ein einheitlicher 
Korper vorliegt. 

Das zu den folgenden Zersetzungen verwendete Pepton ist 
auf meine Veranlassung nach der oben beschriebenen Methode 
von der chemischen Fabrik von Heyden in Radebeul dargestellt 
worden. 

Versuch I. 

18 g Leimpepton wurden mit 120 g Wasser, 60 g¢ con- 
centrirter Schwefelsiure und 60 g Stannosulfat 12 Stunden 
am Ritckflusskiihler gekocht. Nach Verdiinnen mit Wasser 
wurde durch Schwefelwasserstoff entzinnt, eingeengt und mit 
Phosphorwolframséure ausgefallt. 
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Der Phosphorwolframsdureniederschlag. 

Die Basen wurden wie oben beschrieben, durch Silber- 
nitrat und Barvthvdrat getrennt, und durch Phosphorwolfram- 
siure abgeschieden. 

Aus der Silberbarytfiillung wurde ein Silbersalz von der 
Z7usammensetzung des Argininsilbernitrates erhalten. 


1. 0.2097 S. gaben O0,0561 Ag. 


Hl. O.2754 » >» » 48.4 cem. tr. N b. 21° und 757 mm Bar. 
Gefunden : Ber. C,H,,N,O, - NO,Ag: 
Ag 26.75 96.505" . 
N 20.33 » 


Aus dem Filtrate der Silberbarytfillung wurde Lysin- 
platinchlorid dargestellt, das umkrystallisirt und tiber Schwefel- 
siiure getroecknet wurde. 

Dieses Platinsalz verlor, nachdem es nach 2 Tagen 
Gewichtsconstanz erreicht hatte, nach weiteren 2 Tagen tiber 
Schwelelsiiure im Vacuum noch 0,0005 g an Gewicht. Auch 
auf die zuerst) erreichte Constanz berechnet gab es einen 


etwas zu hohen Platinwerth: 
O1761 ¢ 5S. gaben 0.0577 Pt == 32,82 °/o. 


Dasselbe ber 110° getrocknet: 


0.2804 0.0998 Pt = 35.59%o Ber. f. CoH,N,O, 2 HELPt CL, 35.07. 
Das Platinsalz wurde nochmals umkrystallisirt und gab 


dann folgende Werthe: 
Substanz im Vacunin getrocknet: O.B887 ber getrocknet : 


O35d4 ¢ gaben 0,1252 ¢ Pt. 


(vefunden PL: Berechnet: 
2 HCL PLGL, + CyH,0H 32,37 
35,23 %% - 2QHCI Pt Cl, 33,07 %o. 

Die Abnahme des vacuum getrockneten Salzes bei 


110° war also etwas (ber. 7,.64°/o. gef. 8,560), als 
1 Molekiil Alkohol entspricht. 


( 


b) Das Filtrat vom Phosphorwolframsiure- 
niederschlag 
wurde mit Barythydrat ausgefallt, im Filtrate der Barytsalze 
das Baryum mit Schwefelsiiure genau ausgefillt. Zu dem ein- 
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geengten Filtrate vom Baryumsulfate wurde Ammoniak_ bis 
zur schwach alkalischen Reaction, dann so lange abwechselnd 
Silbernitratlbsung und ammoniakalische Silbernitratlbsung ge- 
geben, als noch ein Niederschlag entstand. Es wurden so 
13.3 ¢ exsiccatortrockenes Silbersalz erhalten. Dasselbe gab 
nach Trocknen bei 70°: 

0.1670 ¢ S. gaben 90.0991 ¢ Ag == 59.34%, 

glutaminsaures Silber berechnet sich 59,83° 0. 

Das Silbersalz wurde in Wasser suspendirt, durch Salpeter- 
siure gelést, die LOsung mit Ammoniak schwach alkalisch ge- 
macht und mit ammoniakalischer Silbernitrat- und Silbernitrat- 
ldsung ausgefillt. Aus dem so umgefiillten Silbersalze wurde 
die Siure dargestellt, welche nach Umkrystallisiren auf Glu- 
taminsiiure stimmende Werthe gab: 


I. 0.2027 ¢ 8. gaben 0,1236 ¢ H,O und 0.3049 ¢ CO, 


Il. O.A78S » cem. tr. N b. 17° und 750 mm. Bar. 
Gefunden : Ber. f. C,H,NO,: 
¢ 41.02 4).78 
H 6.77 6.18 » 
N 9.61 » 


Die Siure drehte so vohl in wiisseriger als salzsaurer 
Losung die Ebene des polarisirten Lichtes nach rechts. Sie 
krystallisirte aus starker Salzsiure tiber Schwefelsiiure in den 
fiir salzsaure Glutaminsiiure charakteristischen, in concentrirter 
Salzsiiure schwer léslichen Krystallen. 

Das Filtrat vom glutaminsauren Silber wurde mit Schwefel- 
ammonium entsilbert, das Filtrat vom Schwefelsilber eingedamptt, 
der Riickstand in wenig Wasser gelOst, dazu heisser Alkohol 


gegeben und die beim Erkalten a> hicdene Krvstallisation 
in stark verdiinntem Alkohol ge wl in siedenden Alkohol 


gegossen. Beim Erka!ten krystallisu. “kokoll aus, das nach 
Umkrystallisiren die folgenden Werthe gab.  Ausbeute 2,8 g. 
OL957 g bei 70° getrocknet gaben OAL41 und 0.2505 ¢ CO, 


Il. 0.1973 rit 32.8 com. tr. Nb. 20° u. 7401. Bar. 
Gefunden : Ber. f, CLH,NO,: 
6.48 6.71 
N 18,86 » 18.70 
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Bei der Zersetzung dieses Leimpeptons waren also ent- 
standen: Lysin, Arginin, Glutaminséure und Glykokoll. 
Um zu _ priifen, ob Lysin auch bei Spaltungen unter 
anderen Umstiinden gebildet wird, wurden im 
Versuch II 


10 g desselben Peptons mit 30 g Schwefelsiure und 60 g 
Wasser ohne Stannosulfat 12 Stunden gekocht. Beim Ver- 
diinnen mit Wasser schieden sich keinerlei unlésliche Sub- 
stanzen aus. Auch hier wurde Lysinplatinchlorid erhalten: 
0.2168 ¢ S. gaben 0.0701 Pt = 32,3390. Ber. 32.37 °%o. 
Versuch IIL. 


4 ¢ desselben Peptons mit 25 g Jod, 8 g amorphen 
Phosphor und 20 cem. Wasser 12 Stunden vor dem_ Riick- 
flusskiihler erhitzt. 

Auch hier war Lysin entstanden, das als das charakteristi- 


sche Platinsalz isolirt wurde. 
0.2001 ¢ S. gaben 0,0654 g Pt = 32,68°%c. Ber. 32,37°». 


Versuch IV. 


Die Losung von 5 g desselben Peptons in 100 ccm. 
Wasser wurde auf 50 ¢ granulirtes Zink gegossen und_ bel 
gewOhnlicher Temperatur wihrend 2 Tagen allmiihlich soviel 
Salzsiiure gegeben, bis das Zink fast vollsindig gel6st war. 
Darauf wurde eingedampft, in rauchender Salzsaure gelOst und 
6 Stunden gekocht. Auch hier wurde das Lysinplatinsalz er- 
halten. 


0.2389 g S. gaben 0,0778 g Pt = 32,57°'o. Ber. 32,37 %o. 


Ks wiire verfriiht, schon jetzt bestimmte Schliisse auf 
die Constitution der untersuchten Peptone ziehen zu wollen. 
Nur sei hervorgehoben, dass die Glutaminsiiure und wahr- 
scheinlich auch die Asparaginsiiure bei der Spaltung der der 
Trypsinwirkung hartniickig widerstehenden Antipeptone 
entstehen, dieselben Siiuren, deren Amiden eine so wichtige 
Rolle bei der Eiweisssynthese in den Pflanzen nach O. Loew, 
B. Hansteen und E. Schulze zukommt. Ferner, dass bei 
der Spaltung der drei untersuchten Peptone Lysin erhalten 
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wurde. Das Arginin wurde als Spaltungsprodukt des Leim- 
peptons isolirt; ob es bei der Spaltung der Antipeptone a und 8 
nicht auftritt, hat sich bis jetzt nicht mit Sicherheit erweisen 
lassen. Kossel und Kutscher') haben das Arginin bei 
der Spaltung aller von ihnen  untersuchten Eiweisskorper 
nachgewiesen. Deshalb und aus den auf S. 180 erodrterten 
Griinden ist die Beantwortung der Frage, ob das Arginin 
auch bei der Spaltung der Antipeptone a und £6 entsteht, 
von besonderem Interesse. Sobald die bereits begonnene Her- 
stellung neuen Materiales aus Fibrin beendigt sein wird, 
soll diese Frage definitiv beantwortet werden. 


1) Kossel und Kutscher, Diese Zeitschr., Bd. XXXI, S. 165. 
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Zur Frage der Existenz des Lysatinins. 


Von 
M. Siegfried. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universitat Leipzig.) 


(Der Redaction zugegangen am 6. Miirz 1902.) 


Als im Jahre 1889 Drechsel die Entdeckung machte, 
dass bei der Spaltung von Eiweiss durch Salzsiiture und Zinn- 
chlorid auch Basen entstehen, waren es zuniichst 2 Basen, 
die er isolirte, das Lysin') und das Lysatinin, wiihrend er 
spiter noch die Diamidoessigsiiure auffand. 

Spater habe ich?) eine von dem Verfahren Drechsel’s 
verschiedene Methode der Darstellung von Lysin und Lysatinin 
beschrieben, nach welcher auch Schwarz?) unter Leitung 
Hoppe-Seyler’s und Hedin*), sowohl aus Hornsubstanz als 
aus den tryptischen Verdauungsprodukten Lysatinin als Silber- 
doppelsalz isolirt haben. Hedin®) hat dann nach einem von 
meiner Methode dadurch wesentlich abweichenden Verfahren, 
dass er zu der silbernitrathaltigen Losung Barythydrat gab, 

1) Cohnheim (Chemie der Eiweisskérper, Braunschweig 1900) 
eibt an, das Lysin set von Drechsel freilich nicht in reinem Zustande 
als erstes der basischen Produkte der Eiweissspaltung entdeckt. Diese 
Angabe kann missverstanden werden. Drechsel hat zuerst das Lysin 
als Platinsalz dargestellt und fiir dasselbe die Formel C,H,,.N,O, Pt Cl, 
aufgestellt (Du Bois Reymond Arch. 1891, 8. 254), nachdem er in 
einer friiheren vorliufigen Mittheilung (K. S. Ges. d. Wiss., Ber. 1889, 
120) zuerst die Formel PtCl, berechnet hatte. 
leh habe dann im Laboratorium Drechsel’s nachgewiesen (Ber. d. 
deutschen chem. Ges., Bd. 24 |1891], 8. 418), dass dieses Platinsalz mit 


Alkohol kKrystallisirt. zuerst das Dichlorhydrat des Lysins selbst isolirt, 
die richtige Formel des Lysins aufgestellt und gezeigt, dass wiihrend 
das optisch active Lysinchlorhydrat ein mit 1 Mol. Alkohol krystalli- 


sirendes Platinsalz gibt, die durch Erhitzen mit Barythydrat auf 150° 
entstehende optisch inactive Modification ein Platinsalz ohne Krystall- 
alkohol hefert. Dreehsel hat also das Lysin zuerst rein als Platinsalz isolirt. 
2M. Siegfried, Ber. d. deutschen chem. Ges., Bd. 24. S. 418. 
3) WW. Sehwarz, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, 5. 487. 
4, 3. Hedin, Lunds Universitts arsskrift T. 29 und Om Trypsin- 
digestionen, Lunds Universitets arsskrift T. 29, cit. noch: Diese Zeitschrift, 
Bd. S. 298. 
5, Diese Zeitschrift, Bd. 297, 
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Zur Frage der Existenz des Lysatinins. I 


Kohlensiure cinleitete, erhitzte und filtrirte, Lysatininsilbersalz 
nicht erhalten. Hedin sagt am Schlusse seiner Arbeit, man 
konne schwerlich den Gedanken abwehren, dass das von 
Drechsel, Siegfried, Fischer, Schwarz und ihm gewon- 
nene Lysatininsilbersalz lediglich eine Mischung aus dem Arginin 
und Lysinsalze sei, und ferner: «Wohl geht es aus meinen 
Versuchen nicht unzweifelhaft hervor, dass das Lysatinin als 
chemisches Individuum nicht existirt, aber soviel scheint doch 
bewiesen zu sein, dass das Lysatininsalz, nach itiblichen Me- 
thoden dargestelll, betriichtliche Mengen Arginin und Lysin 
enthalten muss. » 

Seitdem bestehtim Allgemeinen die Ansicht, dass Hedinden 
Beweis gefiihrt habe, dass Lysatininsilbersalz ein Gemenge von 
Lysin- und Argininsilbersalz sei, und dass Lysatinin nicht existire. 

Meines Krachtens ist dieser Beweis nicht erbracht worden. 
Die Untersuchung Hedin’s wiirde nur unter der Voraussetzung 
gegen die Existenz des Lysatinins sprechen, dass Lysatinin- 
silber nicht durch Baryt gefillt wird, dass also Lysatinin sich 
in dieser Beziehung wie Lysin und nicht wie Arginin verhielte, 
denn Hedin erbringt keinerlei Beweis dafiir, dass der durch 
Baryt gefallte Silberniederschlag frei von Lysatinin gewesen 
ist, sondern nur, dass das Filtrat von dieser Silberbarytfillung 
kein Lysatinin enthalten hat. Auf der anderen Seite ist nicht 
zu leugnen, dass die Vermuthung, Lysatininsilbernitrat sei ein 
Gemenge von Argininsilbernitrat und Lysinsilbernitrat, nahe lag, 
als Hedin die Existenz dieser Salze nachgewiesen hatte, da 
eine Mischung von eiwa gleichen Theilen Arginin- und Lysin- 
salz ungefiihr dieselbe procentische Zusammensetzung wie 
Lysatininsilber hat. Und doch spricht Folgendes gegen die 
Richtigkeit dieser Vermuthung. 

Da in so vielen Fiillen von verschiedenen Autoren das 
Lysatininsilber und gerade wie von Schwarz nach Umkrystal- 
lisiren rein erhalten worden ist, ist zu erwarten, dass, wenn 
es ein Gemenge von Lysin- und Argininsalz ist, gerade un- 
gefalir gleiche Theile Arginin- und Lysinsalz die Neigung haben, 
zusammenzukrystallisiren. Ich habe 2 ¢  Lysinsilbernitrat 
und 2 @ Argininsilbernitrat, aus den nach Kossels Methode 
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aus den Spaltungsprodukten von Hiihnereiweiss dargestellten 
Basen, in 20 ccm. Wasser gelést und hierzu allmihlich, 
wie es bei meiner Methode vorgeschrieben ist, Alkohol, in 
kleinen Portionen, immer nur bis zur bleibenden Triibung 
zugesetzt. Es bildeten sich, wie ich es bei der Darstellung 
von Lysatinin angegeben habe, am Glase fest anhaftende 
Schmieren. Nachdem so 150 ccm. Alkohol zugesetzt waren, 
ohne dass sich Krystalle wie bei der Lysatinindarstellung 
bildeten, und auch die Schmieren nur zum Theil krystallinisch 
waren, wurde etwas Aether zugesetzt, aber auch jetzt schieden 
sich noch keine losen Krystalle, wie bei der Lysatinindar- 
stellung ab. Nach Zusatz von viel Aether auf einmal schieden 
sich dann lockere Krystalle aus, dieselben wurden abfiltrirt 
und mit Alkohol sorgfiltigst und mit Aether gewaschen. 

0.2734 ¢ iiber Schwefelsiure bis zum constanten Gewicht ge- 
trocknet gaben 0.0661 g Ag == 24,17°/o, fiir Lysatininsilbernitrat be- 
rechnet sich: 27,51°/5 Ag. 

Der Rest dieses Salzes wurde versucht umzukrystallisiren ; 
aber auch jetzt schieden sich auf allmiihlichen Zusatz von 
Alkohol und Aether nur theilweise krystallinische Schmieren 
ab: ganz zuletzt bildeten sich einige wenige lose Krystalle. 

Hierauf wurden alle schmierigen Ausscheidungen  zu- 
sammen in Wasser gelost, die Lésung auf dem Wasserbade 
von noch beigemengtem Alkohol und Aether befreit, mit Salz- 
siiure ausgefillt, das Filtrat mit Phosphorwolframsiure ausge- 
fillt, der Niederschlag weiter nach meiner Methode behandelt. 
Auf Zusatz von Silbernitrat (8 g) zu der Basenlosung  ent- 
stand ein Niederschlag, das Filtrat wurde eingedampft ete. 
Es wurden auch hier durch allmiihlichen Zusatz von Alkohol 
nur Sehmieren erhalten. Darauf wurden durch Zusatz von 
viel Aether lockere Krystalle erhalten. Obgleich dieselben mit 
Alkohol, bis der Waschalkohol vollstiindig frei von Silbernitrat 
war, gewaschen wurden, gaben sie einen tiberraschend hohen 
Silberwerth : 

0.1740 ¢ S. gaben 0,0698 g Ag = 40,112). 

Ks wurde versucht, diese Ausscheidung durch langsamen 
Zusatz von Alkohol und dann Aether umzukrystallisiren, aber 
auch hier schieden sich nur Schmieren ab. 
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Diese Erfahrungen machen es unwahrscheinlich, dass 
das in den verschiedensten Fiillen fiir Lysatininsilber ange- 
sprochene, nach meiner Methode dargestellte Silbersalz ein 
Gemenge des Lysin- und Argininsalzes ist. Es soll aber da- 
mit keineswegs die Existenz des Lysatinins als erwiesen hin- 
gestellt werden; dies kénnte erst dann geschehen, wenn 
Lysatinin als Base oder als Chlorhydrat isolirt und als  ver- 
schieden von den bekannten Hexonbasen characterisirt ware. 

Die fiir das Lysatinin aufgestellte Formel: C,H,,N,0, 
unterscheidet sich von der des Histidins C,,.H,N,0, um den 
Mehrgehalt von 4 H-Atomen. Da ohnedies die Anzahl der 
Wasserstoffatome, weil die Formel aus dem Silberdoppelsalz 
berechnet ist, nicht sichergestellt ist, ist die Moéglichkeit, dass 
das fragliche Lysatinin, das bei der Zersetzung mit Salzsiiure 
und Zinnchloriir entstehen soll, zu dem Histidin in enger Be- 
ziehung steht, nicht ausgeschlossen. Hierfiir schien auch die 
friiher regelmiissig gemachte Erfahrung zu sprechen, dass die 
Lysatininsilberpriiparate, auch beim Aufbewahren im Dunkeln, 
sich bald sehwiirzten, was bei Arginin- und Lysindoppelsalz 
nicht beobachtet wurde. Deshalb habe ich versucht, Histidin 
mit Zinnchloriir und Salzsiiure zu reduciren. Das Histidin- 
dichlorhydrat war aus Eieralbumin nach Kossel und Kutscher 
dargestellt (0,1948 g S gaben 0,2457 g CIAg — 31,19°/o Cl 
bezw. 51,14°/o). Im ersten Versuche wurde 1,5 g  Histidin- 
dichlorhydrat mit 6 g Zinnchloriir, 830 com. Wasser und einigen 
Cubikcentimetern Salzsiiure 20 Stunden am Riickflusskiihler er- 
hitzt. Im zweiten Versuche wurden 2 g Histidindichlorhydrat 
mit 20 g Zinnchloriir und 50 g 25°/oiger Salzsiiure 24 Stunden 
am Riickflusskiihler erhitzt. In beiden Fiillen gelang es nicht, 
Lysatininsilber darzustellen. 

Der negative Erfole dieser letzteren Versuche schiliesst 
natirlich nicht aus, dass bei der Eiweissspaltung bei Gegen- 
wart reducirender Agentien aus demselben Complexe Lysatinin 
entsteht, aus dem bei Abwesenheit des Reductionsmittels His- 
tidin hervorgeht. 
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Ichthylepidin in den Schuppen amerikanischer Fische. 
Von 


Erik H. Green und R. W. Tower. 


(Aus dem Biological Laboratory, U. 8. Fish Commission Woods Hole, Massachusetts.) 


(Der Redaction zugegangen am 7. Marz 1902.) 


C. Th. Mérner?!) hat gezeigt, dass die Schuppen einer 
Anzahl von Fischgattungen ausser Mineralsubstanz und Collagen 
auch eine besondere Art) von Albuminoid enthalten. Bei 
friiheren Untersuchungen war dieses Albuminoid, dem Moérner 
den Namen Ichthylepidin gab, ganz tibersehen worden. Man 
war der Meinung, dass die organische Substanz in den Fisech- 
schuppen vollstiindig aus Collagen bestehe. 

C. Th. Mérner wies nach, dass Iehthylepidin eine starke 
Millon’sche Reaction gab und dass er viel lose gebundenen 
Schwefel enthiilt (was aus dem Schwarzwerden der Substanz 
ersichtlich wird, wenn diese mit alkalischer bleil6sung gekocht 
wird) und dass das Vorhandensein von Ichthylepidin§ durch 
diese Reactionen bestimmt nachgewlesen werden kann. 

lm Verlauf unserer Untersuchungen, von denen spiter 
eine ausfiihrlichere Abhandlung an geeigneter Stelle erscheinen 
wird, haben wir uns mit 38 Gattungen amerikanischer Fische, 
die 25 Familien repriisentiren, beschiiftigt. jedem Falle 
wurden frische, gesunde Fische genommen, deren Sehuppen 
alsdann entfernt und griindlich mit Wasser gereinigt. Die 
Schuppen wurden alsdann zweimal mit einer grossen Menge 
von O,5°oiger HCl versetzt. Die Kinwirkung der Saure dauerte 
je 12 Stunden.  Hierauf wurden die Schuppen wieder mit 
Wasser gewaschen, bis sie frei von loslichen Chloriden waren, 
tnd schliesslich nach Angabe von Mérner auf Ichthylepidin 


untersucht. In- einigen Fiillen, wo die Schuppen nicht auf 


mechanischem Wege entfernt werden konnten, wurde die Haut 


!) Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 125 ff. 
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durch verdiinnte 5°/oige Natronlauge!) aufgelést und die los- 
gelosten Schuppen, wie oben angegeben, behandelt. Es wurde 
als nothig befunden, die Haut aller Elasmobranchier und fol- 
gender Teleostierarten wie: «Sunfish» (Mola mola), Puffer 
(Spheroides maculatus) und Remora (Echineis naucrates) mit 
Alkali zu versetzen, um die Schuppen loszulosen, 
Die Schuppen folgender Fische?) gaben positive Beweise 
fiir Ichthylepidin, wenn sie nach obiger Angabe behandelt wurden. 
1. Pseudopleuronectes americanus, 
2. Pomolobus pseudoharengus, 
3. Pomatomus saltatrix, 
4. Pomolobus mediocris, 
). Tautogolabrus adspersus, 
6. Rhonibus triacanthus, 
7. Tarpon atlanticus, 
Decapterus macarellus, 
9. Prionotus carolinus, 
10. Salmo salar, 
11. Gadus callarias, 
12. Melanogrammus aeglefinus, 
13. Caranx crysos, 
14. Paralichthys dentatus, 
15. Brevoortia tyrannus, 
16. Lopholatilus chamaeleonticeps, 
17. Cynoscion regalis, 
18. Sarda sarda, 
19. Stenotomus chrysops, 
20. Phycis chuss, 
21. Centropristes striatus, 
22. Menidia notata, 
23. Fundulus majalis, 
24. Tautoga onitis, 
25. Fundulus heteroclitus, 


1) Alkali von dieser Stirke hat keine sichtbare Wirkung auf reines 
Ichthylepidin (Mérner loc. cit.). 

2) Die Nomenclatur ist der beriihmten Abhandluns von Jordan 
und Evermann «Fishes of North America» entnommen. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXY. 14 
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26. Echeneies naucrates, 

27. Palinurichthys perciformis, 
28. Alosa sapridissima, 

29. Acipenser sturio, 

Morne americanus, 

31. Mugil cephalus, 

32. Menticirrhus saxatilis, 

33. Cyprinodon variegatus. 

In all den erwihnten Fillen war die durch das Millon ‘sche 
Reagens erhaltene Firbung gut erkennbar. Die dunkle Farbe, 
die durch Erwiérmen mit alkalischer Bleilésung hervorgerufen 
wurde, war bald von grésserer, bald von geringerer Intensitiit. 
Die Reaction war stark bei Nr. 3, 11, 20, 21, 22 und 29 der 
obigen Reihe, sehr schwach bei Nr. 1, 14, 15, 27 und 28, 
withrend die anderen Fille Zwischenstellungen einnahmen. Ks 
ist von Interesse, zu bemerken, dass die Ganoidschuppen des 
Stors (Acipenser sturio) starke Reactionen gaben, sowohl 
mit Millon’schem Reagens, als auch mit alkalischer Blei- 
losung, withrend C. Th. Mérner fand, dass die Ganoidschuppen 
des «Gar-pike» (Lepidoteus osseus) bei Anwendung dieser 
Reagentien negative Resultate ergaben. Bei unseren Unter- 
suchungen wurden die Schuppen von dem mittleren Teile der 
Seitenlinie entnommen. Nach einer fiinftiigigen Extraction mit 
O.5°oiger HCl wurden sie von Siiure frei gewaschen, hierauf 
mit einer grossen Menge 0,5 °/oiger KOH tibergossen und schliess- 
lich nach zwei Tagen wieder ausgewaschen. Nach einer 
nochmaligen) Behandlung mit 0,5°/oiger HCl wiihrend zweler 
Tage wurden die Schuppen einer letzten Auswaschung unter- 
worfen und endlich auf Ichthylepidin untersucht. Sowohl die 
Untersuchung mit dem Millon’schen Reagens, als auch die 
mit alkalischer Bleil6sung ergaben positive Resultate. Es ist 
daher anzunehmen, dass die Ganoidschuppen des Stors Ichthy- 
lepidin enthalten, obgleich die Ganoidschuppen des «Gar-pike», 
wie Moérner berichtet, diesen Stoff nicht enthalten. Die 
Schuppen des Echeneis naucrates wurden erhalten, indem 
man die Haut 36 Stunden lang in der Kiilte mit 5°/oiger NaOH 
behandelt. Die so erhaltenen Schuppen waren cycloidal, ge- 
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woOhnlich lang und schmal. Dazwischen fanden sich auch mehr 
kreisrunde Schuppen, die etwas kleiner waren. Nach der Ent- 
kalkung gaben siimmtliche Schuppen bestimmte Reactionen 
von Ichthylepidin. 

Alle Schuppen der Elasmobranchier gaben negative Resul- 
tate in Bezug auf Ichthylepidin, sowie auch noch die Schuppen 
eines Teleostiers (Mola mola). 

Die untersuchten Gattungen waren folgende: 

34. Mustelus canis, 

oo. Carcharhinus obscurus, 
36. Carcharias littoralis, 
37. Raja erinacea, 

38. Mola mola. 

Die Schuppen obenerwiihnter Arten wurden mittelst 
5°/giger Kalilauge losgetrennt, dann entkalkt und schliesslich 
untersucht. In keinem Falle waren Anzeichen vorhanden, die 
auf losegebundenen Schwefel hiitten schliessen lassen. Obgleich 
das Millon’sche Reagens bei den meisten Versuchen eine 
leichte Reaction ergab, so brachte es doch nicht die charak- 
teristische, tief rubinrothe Farbe hervor, welche die Schuppen 
der Fischarten der ersten Tabelle aufweisen. Es ist daher 
anzunehmen, dass diese Schuppen eine organische Grundsub- 
stanz enthalten, die ganz verschieden von der der anderen 
ist, wie die folgenden Versuche zeigen. Hauttheile der oben 
erwihnten Fische (84—388) wurden griindlich mit Wasser ge- 
reinigt und dann mit 5°/oiger NaOH ausgelaugt. Nach 3 Tagen 
hatten sich die zusammenhangenden Theile gelést; die kleinen 
schuppen wurden sorgfiltig durch Schiitteln und Schlammen 
mit Wasser gereinigt. Kleine Mengen wurden alsdann mehrere 
Tage lang mit 0,5°/oiger HCl ausgezogen und die Siiure wiih- 
rend dieser Zeit hiiufig erneuert. Die gewaschenen und ent- 
kalkten Schuppen wurden nun verschiedene Male wie gewohn- 
lich mit Millon’schem Reagens und _ alkalischer BleilOsung 
behandelt. Bei Anwendung des ersteren zeigte sich eine 
schwache Fiirbung, wiihrend das letztere in keinem Falle 
irgend welche Dunkelfiirbung hervorrief. 

Jede kleine Probe wurde alsdann eine Zeit lang in 1 1. 
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2) Erik H. Green und R. W. Tower, Ichthylepidin ete. 


Wasser gekocht: sowie das Wasser verdampft war, wurde es 
erncuert. Die Fliissigkeit wurde bald gelb und mit Hiilfe der 
gewohnlichen Reactionen konnte geléste Gelatine nachgewlesen 
werden. Nachdem die Fliissigkeit 30 Stunden gekocht war, 
hatten sich die Schuppen in jedem Falle fast vollstindig gelost 
und nur eine ganz kleine Quantitét blieb ungelést zuriick. Die 
Losungen wiesen die charakteristischen Reactionen der Gela- 
tine auf. Die Schuppen dieser Fische scheinen also nur Col- 
lagen als organische Grundsubstanz zu enthalten und ganz frei 
von Tchthylepidin zu sein. 

Ks ist wiederum interessant, zu bemerken, dass die or- 
ganische Grundsubstanz der Schuppen der Mola mola (Te- 
leostier) sich analog verhiilt wie die der Elasmobranchier. 
Diese Thatsache gewinnt noch dadurch an Bedeutung, dass 
nicht nur die morphologische Structur der Schuppen dieses 
Fisches denen der Elasmobranchier sehr iihnlich ist,!) sondern 
dass auch die Anzahl und Anordnung der Arterien der Mola 
mola sie unzweifelhaft in’ die Kategorie der Elasmobranchier 
einzureihen scheinen. 

Diese Versuche stellen also fest, dass in den Schuppen 
der meisten amerikanischen Teleostier Ichthylepidin in’ ziem- 
licher Menge vorkommt, wiihrend die Schuppen der Elasmo- 
branchier und die der Mola mola solches nicht aufweisen. 
In den Ganoidschuppen der «Gar-pike» fand Moérner_ kein 
Ichthylepidin, aber unsere Untersuchungen wiesen es mittelst 
der Morner-schen Reactionen in den Ganoidschuppen des 
St6rs nach. Die Schuppen des «Sunfish» (Mola mola) scheinen 
die gleiche allgemeine Zusammensetzung zu haben wie die der 
Elasmobranchier, dagegen eine ganz andere als die der anderen 
hoher entwickelten Teleostier. 


1) cfr. Turner, Natural History Review, 1862, p. 185. 
“) cfr. Parker, Anatom. Anzeig., Bd. 17, Nr. 16,17. 
Milne Edwards, Lecons sur la physiologie, tome 3, p. 541. 
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Ein Beitrag zur Kenntniss der Cerebrospinalflissigkeit. 
Von 
Dr. Emil Zdarek. 


Aus dem Laboratorium fiir angewandte medicinische Chemie in Wien.) 


(Der Redaction zugegangen am tt. Miirz 1902.) 


Die Cerebrospinalfliissigkeit. tiber deren chemische Unter- 
suchung im Folgenden die Rede sein soll, stammt von einer 
jahrigen Frau, bei welcher von einem Arzt der zufiillige 
Befund eines Tumors, welcher im kleinen Beeken vor dem 
Kreuzbein in der Hohe des dritten Kreuzbeinwirbels gelegen 
war, gemacht wurde. Auf der Klinik des Herrn  Hofrath 
Gussenbauer wurde dieser Tumor gespalten, wobei eine 
grossere Menge Fliissigkeit gewonnen wurde, die mit der Frage, 
ob Cerebrospinalfliissigkeit, zur chemischen Untersuchung ge- 
langte. Die Diagnose war aul Meningokele spinalis anterior 
eestelll worden. Der Tumor war nicht entztindet und auch 
sonst bestanden von Seiten des Cerebrospinalsystems keine 
Symptome. Da die Fiille ziemlich selten sind, in welchen eine 
erossere Menge Cerebrospinalfliissigkeit von gesunden Menschen 
zur chemischeu Untersuchung velangt, so wurde in diesem 
Kalle eine so ausfiihrliche Untersuchung vorgenommen, als die 
gegebene Fliissigkeitsmenge gestattete. 

Die zur chemischen Untersuchung tibergebene Flissigkeit 
in der Menge von 370 cem. war leicht rothlich gefirbt und 
etwas getriibt. Nach eimigen Tagen setzten sich die bei- 
cemengten BlutkOrperchen vollstiindig ab. die Fliissigkeit wurde 
klar und zeigte eine leicht gelbliche Farbe. Die Reaction war 
schwach alkalisch. 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift physiol. Chemie, XXXV., 
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Fehling’ sche Losung wurde von der Fltssigkeit rasch 
reducirt, mit essigsaurem Phenylhydrazin wurden die charakte- 
ristischen Krystallnadeln des Phenylglukosazons erhalten. Mit 
Bleiessig gefillt und das Filtrat im Polarisationsapparate unter- 
sucht, drehte die Losung deutlich nach rechts, und zwar an- 
nihernd 0,1°/o Traubenzucker entsprechend. 

Die Kiweissreaction war ziemlich schwach, es wurde 
deshalb von einer Trennung der einzelnen Eiweisskérper von 
allem Anfang an Abstand genommen und nur eine quantitative 
Fiweissbestimmung ausgefihrt, und zwar wurde zunichst mit 
Essigsiiure schwach angesduert, aufgekocht, zur Trockene ein- 
gedampft, der Riickstand mit heissem Wasser ausgezogen und 
das Kiweiss schliesslich auf einem Glaswollfilter gesammelt 
und nach dem Trocknen gewogen. 

Zur Bestimmung der iitherléslichen Substanz wurden 
100 com. zur Trockene eingedampft und in einem Soxhlet- 
apparat, wie er fiir quantitative Bestimmungen verwendet 
wird, mit Aether erschopft. Es resultirte nach Abdampfen des 
Acthers nur eine geringe Menge eines gelblich gefiirbten, 
fettigen Riickstandes, der nach dem Verseifen mit alkoholischer 
Kalilauge weder die Liebermann sche Cholestol- noch die 
Lecithinreaction?) gab. 

Schliesslich wurde noch eine quantitative Aschenanalyse 
ausgeliihrt: es wurden zu diesem Zwecke 100 cem. der Fliissig- 
keit mit einem Spiritusbrenner, unter Ausschluss der Laborato- 
riumsdimple, eingedampft und verascht; es wurden 0,8220 g 
wasserlosliche und 0,O168 g wasserunlésliche Asche erhalten, 
zusammen 0,8388 g, withrend eine kleinere Probe, von welcher 
der Trockenrtickstand bestimmt worden war, 0,8356 ¢ fir 
100 ccm. Fliissigkeit ergeben hatte. Es sind niimlich in die 
spiater folgende Tabelle beide Werthe aufgenommen. 

Die wasserlisliche Asche enthielt bei der qualitativen 
Vorprobe Kohlensiure, Chlor, geringe Mengen Schwefelsiure, 


1) Zu diesem Zwecke wurde eine Probe davon mit reinem Salpeter 
in einem Silbertigel vergliiht und in der erkalteten und in Wasser und 
Salpetersaure gelésten Schmelze mit einer Lésung von Molybdiinsiure in 
Salpetersdure auf Phosphorsiure gepriift. 
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Spuren von Phosphorséure, ferner Kalium und Natrium, in der 
wasserunloslichen Asche wurde hauptsiichlich Kohlensiiure und 
Calcium neben wenig Magnesium, Spuren von Phosphorsiiure 
und Eisen gefunden. 

Das specifische Gewicht der Fliissigkeit wurde mit dem 
Piknometer zu 1,0078 ermittelt. 

Wird das Ergebniss der chemischen Untersuchung in eine 
kleine Tabelle zusammengestellt, so ergibt sich fiir 1000 Theile 
der Fliissigkeit : 

Trockenriickstand. ........... 10,452 g 
Organische Substanz .......... 2,006 » 


Aetherlésliche Substanz......... 0,358 >» 
Wasserlésliche Asche. ......... 98220 > 
davon Schwefelsiiureanhydrid .  O.O48 » 
Kohlensiiureanhydrid . . O,498 » 
Natruumoxyd. .....«.+« S338» 


ab der Sauerstoff fiir Chlor. .  OYd58 » 
Wasserlésliche Asche, gerechnet aus den 

einzelnen Analysen. ........- 98,294 » 

Wasserunlisliche Asche... . .. . . . O68 » 

Dazu kommt noch der Traubenzucker, der nicht genauer 
quantitativ bestimmt wurde und dessen Menge etwas weniger 
als 1 g fiir 1000 Theile betrigt. 

Werden die gefundenen Analysenwerthe nach Aequivalent- 
verhiltnissen gruppirt, so ergibt sich: 


Fir Siuren: Fir Basen: 
SO, = 001 K,0 0,08 
CO, = 0,23 Na,Q 1,38 
2 
Cl = 1.20 
1,41 


Auffallend an dem Ergebniss dieser chemischen Unter- 
suchung ist vor allem Anderen der sehr geringe Gehalt an 
organischer Substanz, der von den anorganischen Salzen um 
das Vierfache iibertroffen wird. Der Hauptbestandtheil der 
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Asche besteht wieder aus den Chloriden des Kaliums und des 
Natriums (0,173 CIK -+- 7,001 g CINa), die tiber 7 g der Asche 
von 8,356 g ausmachen (genau 85,85°/o). Ferner enthilt diese 
Cerebrospinalfliissigkeit eine Glukose, und zwar in der Menge 
von 0,1°/o, ein Befund, der die Angaben von 
Nawratzki') und Th. Panzer ?) bestiitigt. 


1) Kk. Nawratzki, Zur Kenntniss der Cerebrospinalilissigkeit, 
Diese Zeitschrift. Bd. S. 532. 

2) Th. Panzer, Zur Kenntniss der Ccrebrospinatfliissigkcit. Wiener 
Klinische Wochenschrift, Jahrg. 1899, Nr. 31. 


Bemerkung. 
Von 
Fr. Kutscher. 


(Der Redaction zugegangen am 1. April 1902.) 


meiner Arbeit «Ueber das Hefetrypsin Ill diese 
Zeitschrift, Bd. 34, 5.523, wiinscht Herr Wroblewski von 
mir eine Berichtigung, die ich mit den Worten des Herrn 
Wroblewski selbst wiedergebe. Herr Wroblewski schreibt: 

Ich habe keine Versuche itiber die Selbstverdauung von 
angestellt und konnte demnaeh nicht die dabei ent- 
stehenden Spaltungsprodukte untersuchen und um so weniger 
die Asparaginsiiure oder die Glutaminsiture darin finden. — Tn 
Allem, was ich iiber die Hefe geschrieben habe, ist die 
Asparaginsiure kein einziges Mal erwihnt worden. 
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Ueber die Jolles’sche quantitative Harnsaurebestimmung. 
Von 


Dr. Grabriel Matrai, emer. Universitiitsassistent. 


(Aus dem chemisch-mikroskopischen Laboratorium des Dr. Gabriel Matrai in Budapest. 


(Der Redaction zugegangen am 13. Marz 1902.) 


Ich besehaftigte mich gerade mit der quantitativen Be- 
stimmung der Harnsiiure, als tiber diesen Gegenstand eine 
Abhandlung von O. Folin und A. Shaffer!) erschien, in 
welcher auch iiber die Jolles sche Bestimmung einige Be- 
merkungen anzutreffen sind. 

Nachdem auch meine Versuchsergebnisse mit der Jolles- 
schen nicht tibereinstimmen, beschloss ich, dieses Verfahren 
niiher zu studiren. Zundchst machte ich es mir zur Aufgabe, 
einige der Jolles’schen Versuche nachzupriifen, um mich yon 
der Richtigkeit derselben zu iiberzeugen. 

I. 4,2978 g?) Harnsiiure wurden in Wasser aufgeschliimmt, 
mit 60 com. Schwefelséiure (Dichte 1,4) angesiiuert und mit der 
von ihm vorgeschriebenen concentrirten Kaliumpermanganat- 
losung (6 g auf 1 |.) oxydirt, so zwar, dass wir stets 5 cem. 
Permanganatlésung hinzusetzten, bis die letzte Permanganat- 
dosis selbst nach '/1stiindigem Kochen nicht mehr verschwand. 
Alsdann kann die Oxydation als vollendet angesehen werden 
und mit einer Oxalsiureldsung entfirbt werden. Nachher 
machen wir das Oxydationsprodukt alkalisch und giessen auf 
1 |. auf. So schreibt Jolles den Gang seines Versuches vor, 
und trotzdem ich genau nach seiner Vorschrift verfahren bin, 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXXII, Heft 6. 
*) Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, Heft 3. 
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206 Gabriel Matrai. 


war die Flissigkeitsmenge noch vor Vollendung der Oxydation 
auf 1 |. angewachsen, und war ich nicht in der Lage, den 
Versuch zu Ende zu fiihren. 

Nachdem dieser Versuch nicht durchfiihrbar war, machte 
ich mich an einen anderen in seiner Versuchsreihe heran. 

Il. 0.1026 g') Harnsiiure mischen wir mit 10° cem. 
Schwefelsaure (Dichte 1,4), oxydiren und versetzen nach Vol- 
lendung der Oxydation mit 0,19 g MgO und dampfen, nachdem 
wir mit einigen Tropfen Oxalsiiure den Permanganatiiberschuss 
entfernt haben, auf 25 cem. ein und bringen das Produkt in 
die Schiittelvorrichtung, wo wir es mit 25 cem. verdiinnter 
Losung von Natriumhypobromit (80 g Natriumhydrat und 25 g 
Brom auf |.) zersetzen. Jolles fand 99,8°/9 Harnsiiure, 
wihrend unser Ergebniss nur 22,46°/o war; in unserem Falle 
war das gefundene Volumen N = 6,7 cem. (b == 767, t = 21°). 

Ks war also der von uns gefundene Harnsiiurewerth nicht 
einmal der vierte Theil des Jolles’schen Resultates. 

Hl. Zu 0,0O863 g Harnsiiure gaben wir Schwefelsiiure (1,4 
Dichte), oxydirten und bestimmten durch Versetzen mit br-Lauge 
den N und es ergab sich als Resultat 0,0477, d. 1. 55,27 °/o. 

Die Differenz zwischen unserer Beiden, unter den gleichen 
Verhiiltnissen ausgefiihrten Versuchen ist so auffallend, dass 
dies geradezu unbegreiflich erscheint. 

Meiner bescheidenen Meinung nach scheint es, dass dieses 
Verfahren nicht geeignet ist, die Harnsaure quantitativ zu 
bestimmen. 

Nach dem Erscheinen des vorhin citirten Folin’ schen 
Artikels iiusserte sich Jolles dahin,?) dass es bei seiner Me- 
thode der quantitativen Umwandlung von Harnsiéiure zu Harn- 
stoff zur Grundbedingung gehdrt, dass bei dem Oxydations- 
processe je 0,1 g Harnsiiure ca. 500 ccm. Wasser entspreche, 
d. h. dass dies der Grad der Verdiinnung sein muss, so wir 
ein richtiges Resultat erreichen wollen. , 

Wenn dies aber eine so fundamentelle Bedingung seines 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIL, Heft 5 u. 6, 5. 5-46. 
2 Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, Heft 1, 8. 31. 


5 
* 
a 
a 
4 
4 
wa 
< 
Z 
4 
4 
a 


Ueber die Jolles’sche quantitative Harnsiurebestimmung. 207 


Verfahrens ist, wie ist es zu erklaren, dass er hiervon in seiner 
ersten Publication (diese Zeitschrift, Bd. XXIX, Heft 3) keine 
Erwiihnung gethan? Es muss angenommen werden, dass 
Jolles seine ersten Versuche mit Vernachlissigung dieser 
Grundbedingung ausgefiihrt hat und so in folgendes Dilemma 
gerathen: Entweder hat er die Harnsiiurelésungen schon zur 
Zeit des ersten Artikels entsprechend diluirt oder nicht. 

Hat er ersteres gethan, so musste er bei dem oben er- 
wiihnten unausfiihrlichen Versuche (Nr. I) nicht mit 1 |. (wie 
er angibt) Versuchsmaterial arbeiten, sondern laut der von 
ihm vorgeschriebenen Verdiinnungsmethode (0,1 g Harnsiiure 
auf 500 ccm. Wasser) ca. 21-—22 |. (zu 4,2978 g Harnsiiure) 
Wasser zur Ausfiihrung der Oxydation verwenden. Ein solches 
Kochgefiiss diirfte aber in dem Jolles schen Laboratorium 
kaum vorhanden sein. Hat er aber nicht dieserart verdiinnt, 
wie konnte er zu solch glanzendem Resultate gelangen, da 
nach ihm nur bei Beobachtung dieser Grundbedingung ein 
genaues Resultat zu erreichen ist? 

Wohl kann man mit dieser durch Jolles angegebenen 
Modification etwas bessere Resultate erlangen, aber auch da 
bleiben meine Versuchsergebnisse von jenen gliinzenden Er- 
folgen Jolles’, die er mit 99,8°/o taxirt, sehr weit zurtick ; 
andererseits aber bringt sie eine neue Fehlerquelle in die Me- 
thode hinein, denn wenn wir niimlich mit einer so grossen Ver- 
diinnung arbeiten, dass wir 0,1 g Harnséure in 500) ccm. 
Wasser lOsen, so wird aus dem durch die Oxydation ent- 
standenen Harnstoff zufolge Einwirkung von Br-Lauge nur ca. 
2,5—3 ccm. N-Gas entwickelt, und da das Wasser stets etwas 
N absorbirt, kommt uns ein nicht unwesentlicher Theil des 
Nitrogens abhanden. Der hieraus resultirende Fehler wiirde 
sich bei grésserer Gasentwicklung betriichtlich reduciren. 

Doch sehen wir, wie verwertet Jolles diese seine Grund- 
bedingung (0,1 g Harnsiure auf 500 ccm. Wasser) bei der 
Bestimmung der Harnsiure aus dem Urin? 

Er reflectirt absolut nicht auf dieselbe!!) (Ist aber dies 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXIX, Heft 3, S. 240. 
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Grundbedingung bei den Versuchen mit reiner Harnsiiure, so 
kann es auch hier nicht indifferent sein.) Ja, er kann auch 
gar nicht darauf reflectiren, denn er kann es erst nach der 
durchgefiihrten Bestimmung wissen, wie viel Harnsiiure der 
Versuchsurin enthalt! 

Es ist wohl wahr, dass Jolles die Verdtinnung nur in 
anniihernden Daten angibt, da jedoch die Quantitiit der Harn- 
siiure bet 50 com. Urin zwischen 0,018—0,033 @ schwankt 
(ja selbst zwischen grosseren Grenzen sich bewegen kann), so 
ist die Verdiinnung auch «ungeliihr> schwer durchfiihrbar. 
Aber wenn wir auch nach Wunsch Jolles’ verdiinnen koénnten, 
miissten wir bet folgender Phase steeken bleiben: einer 
seiner Publicationen (diese Zeitschrift, Bd. XXXII, Heft 5 u. 6) 
bemerkt er namlich, dass das Gesammtvolumen der im Schiittel- 
cylinder befindlichen Fliissigkeit: niemals mehr ausmacht als 
100--110 eem., nachdem er das Oxydationsprodukt auf 
25-—35 cem. eindampft. 

Aus dem obigen Verdiinnungsverhiiltnisse (O,1 : 500 cem.) 
folet, dass die Harnsiiure vor der Oxvdation mit 150—200 ccm. 
Wasser (je nach der Menge des verwendeten Urins) verdiinnt | 
werden muss. Mit der hinzugesetzten Schwefelsiiure, weiter | 
mit dem Permanganat steigt die Fliissigkeitsmenge auf 220 bis 
225 com. auf (ber 150 auf 170) und so wir nun auf 25—35 cem. 
eindamplen, zerfallt der Harnstoff, da die Schwefelsiure fort- 
wae withrend concentrirter wird, wie bekannt, theilweise in(NH,),50, | 
| und dies wird, bis wir die Loésung alkalisch machen und in | 
die Schiittelvorrichtung tberfiihren, weiter zersetzt, NH, ver- 
fliichtigt sich und so tritt Nitrogen- resp. Harnsiiureverlust ein. 

Fir eine weitere Fehlerquelle halte ich auch den Um- 


cS stand, dass der Harnstoff in saurer Lésung mit KMnO,, wie 
fe bekannt, sich bei Nitrogenentwickelung zersetzt. | 
Allerdings bemerkt Jolles hierzu,!) dass er nicht Harn- | 

stoll, sondern Harnséure mit Permanganat kocht. Wenn wir | 

auch zugeben, dass, solange die Reaction nicht beendet ist, | 

das KMnO, auf den bereits entstandenen Harnstoff nicht ein- ! 


1) Diese Zeitschrift, bd. XXXIV, Heft 1, 5. 30. 
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wirkt, ist es doch unvermeidlich, dass wir in der letzten Phase 
der Oxydation Harnstoff kochen, denn wenn z. B. die Oxydation 
schon nach 2 Minnten vollzogen ist, wir aber nach Vorschrift 
15 Minuten koechen, so wird in diesen 13 Minuten bereits 
Harnstoff gekoeht. 

Meine auf die gegenseitige Einwirkung von Harnstoff und 
Permanganat gerichteten Versuche sind folgende: 

I. Ich wog 0,0436 ¢ Harnstoff ab, setzte 5 cem. H,SO, 
(Dichte 1,4) und 10 com. n 20 KMnO, hinzu, nach }/1sttindigem 
Kochen noch H,SO, hinzusetzend, titrirte ich mit Oxalsidiure 


das tiberfliissige KMnO, zuriick und fand, dass der Harnstot? 


3,1 cem. KMnO, zur Oxydation verbraucht hat, und so ist der 
Verlust O0OO18 doi. 

H. Zu 0,0690 ¢ Harnstotf gab ich 20 com. H,SO, und 
10 com. n 20 KMnO,. kochte ‘2 Stunde, verfuhr wie bei dem 
ersten Versuche und fand, dass 7,5 cem. n/20 KMnO, fiir die Oxy- 
dation nothig war, und so ist der Verlust 0.0043 @ Harnstoff, 
d. i. 7,170. Es ist zu bemerken, dass diese Harnstoffmenge 
auf Harnsiiure umgerechnet noch gréssere Werthe gibt. 

Es ist wohl modglich, dass die Differenzen in den Ver- 
suchen von Jolles und mir darin ihren Grund haben, dass 
Jolles einzelne feinere Details seines Verfahrens noch nicht mit- 
getheilt hat. Jedenfalls wiirde er mich sehr verpflichten, wenn er 
sein Verfahren bis in die feinsten Details beschreiben wollte. 
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Ueber die Trennung des Phenylalanins von anderen 
Aminosauren. 
Von 
KEK. Schulze und E. Winterstein. 
‘Aus dem agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.: 


(Der Redaction zugegangen am 13. Marz 1902.) 


Zur |solirung des Phenylalanins benutzten Ek. Schulze 
und J. Barbieri!) die Eigenschaft dieser Aminosiiure, mit 
Kupfer eine in Wasser sehr wenig lOsliche Verbindung zu 
geben, welche sich bei geeignetem Verfahren meistens vor 
den Kupferverbindungen anderer, in der gleichen Fliissigkeit 
vorhandener Aminosiiuren ausscheidet. Mit Hiilfe dieses Ver- 
fahrens gelingt es leicht, das Phenylalanin aus zwei- bis drei- 
wochentlichen etiolirten Keimpflanzen von Lupinus luteus dar- 
zustellen -— aus demjenigen Material also, in welchem die ge- 


~nannte Aminosiiure entdeckt worden ist. Das Gemenge von 


Aminosiuren, welches in der von E. Schulze und J. Barbieri 
beschriebenen Art und Weise aus den genannten Keimpflanzen 
sich gewinnen liisst, besteht im Wesentlichen aus Phenyl- 
alanin und Aminovaleriansiiure. Erhitzt man die wasserige 
Losung dieses Gemenges mit frisch gefiilltem Kupferhydroxyd, 
so scheidet sich ziemlich reines Phenylalaninkupfer aus. Die 
daraus gewonnene Aminosiiure kann durch  mehr- 
maliges Ausfillen mit Kupferacetat aus heisser wisseriger 
Losung gereinigt werden. bBietet aber die Darstellung des 
Phenvlalanins auf diesem Wege hier keine Schwierigkeit dar, 
so ist sie doch mit betriéchtlichem Verlust verbunden. Denn 
bekanntlich bezitzen die Kupferverbindungen der Aminosiéuren 
in gewissem Grade die Eigenschaft, sich gegenseitig in LOsung 
zu halten. Die vom Phenylalaninkupfer abfiltrirte blaue Fliissig- 
keit, in welcher das in Wasser ziemlich leicht losliche amino- 
valeriansaure Kupfer sich vorfindet, enthalt daher auch einen Theil 


1) J. f. praktische Chemie, N. F., Bd. 27, 8. 337. 
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Trennung des Phenylalanins von anderen Aminosiiuren. 211 
des Phenylalaninkupfers in Losung. Dunstet man diese Fliissig- 
keit im Wasserbade auf ein geringeres Volumen ein, so scheidet 
sich freilich noch etwas Phenylalaninkupfer aus: doch ist eine 
vollstiindige Gewinnung der genannten Aminosiiure auch durch 
Wiederholung der zu ihrer ‘Trennung von der Aminovalerian- 
siiure dienenden Operation nach unseren Erfahrungen nicht zu 
erreichen. 

Schwieriger ist die Darstellung des Phenylalanins aus 
Keimpflanzen, wenn letztere auch noch Leucin nicht bloss in 
Spuren, sondern in etwas griésserer Menge enthalten. Denn 
auch aus einer wisserigen LeucinlOsung scheidet sich, wenn 
man sie mit Kupferhydroxyd erhitzt, eine sehr schwer losliche 
Kupferverbindung aus. Behandelt man also eine Fliissigkeit, 
welche Phenylalanin, Leucin und Aminovaleriansiure neben 
einander enthalt, in der angegebenen Weise, so wird man eine 
Ausscheidung erhalten, welche Phenylalanin und Leucin als 
Kupferverbindungen einschliesst. Zerlegt man diese Verbin- 
dungen durch Schwefelwasserstoff und versetzt die vom Schwetel- 
kupfer abfiltrirte Aminosiurel6dsung, nachdem sie im Wasser- 
bade eingeengt worden ist, mit einer nicht zu grossen Menge 
einer Kupferacetatsolution, so kann man_allerdings einen 
Niederschlag erhalten, der relativ reich an Phenylalanin, arm 
an Leucin ist, und kann durch mehrmalige Wiederholung der 
fractionirten Ausfillung mit Kupferacetat schliesslich das Phenyl- 
alanin rein erhalten. Doch ist dieser Weg zur Gewinnung 
von reinem Phenylalanin kein ganz sicherer und jedenfalls mit 
starkem Substanzverlust verbunden. 

Da die Gegenwart von Leucin die Reindarstellung des 
Phenylalanins nach dem angegebenen Verfahren erschwert, so 
liegt auf der Hand, dass dieses Verfahren sich nicht gut dazu 
eignet, aus dem leucinreichen Aminosiurengemenge, das man 
bei Spaltung der Ejiweisssubstanzen durch Séuren erhiilt, 
Phenylalanin zu isoliren. Man kann hier nur zum = Ziele 
kommen, falls es zuvor gelungen ist, beim Auskrystallisiren der 
Aminosiiuren Krystallfractionen zu gewinnen, die relativ reich 
an Phenylalanin sind. Wenn man diese Fractionen in Wasser 
l6st, die Lésung mit einer nicht zu grossen Menge von Kupfer- 
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212 Kk. Schulze und E. Winterstein. 
hvdroxvderhitat, den dabei erhaltenen Niederschlag mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und die so gewonnenen Aminoséuren einer 
fractionirten Fiillung mit Kupferacetat unterwirft, so ist es 
moglich, Phenylalanin zu isoliren. Doch vermochten FE. Schulze 
und seine) Mitarbeiter nur ber Untersuchung der der 
iweisssubstanz der Kiirbissamen erhaltenen Spaltungsprodukte 
dieses Ziel zu erreichen; aus anderen Eiweissstoffen, z. 
aus Conglutin, konnten sie nur Praparate darstellen, die nach 
ihrer Elementarzusammensetzung und naeh threm Verhalten 
als Gemenge von Phenylalanin und Leucin anzusehen waren. !) 
Ganz ungeeignet erwies sich jenes Verfahren zur lsolirung von 
Phenylalanin aus den Produkten, die man bei der Zersetzung 
von Kiweissstoffen mit Barvtwasser unter Druck erhalt, da das 
in diesem Kalle entstandene racemische Leucin durch Kupfer- 
acetal ebenso leicht gefiillt wird, wie Phenylalanin. Versuche 
zur Auflindung eines besseren Trennungsverfahrens blieben 
damals ohne Resultat.  Allerdings zeigte sich, dass Phenyl- 
alanin in wiisseriger LOsung durch Mercurinitrat wird. 
Da aber die Anwesenheit von viel Leucin die Fiillung ver- 
hindert, so kann man auch auf diesem Wege nicht zum Ziele 
kommen. Doch gelang es in einigen Fiillen, wenigstens 
phenvialaninreiche Praparate gewinnen, indem man die 
Losungen der Aminosiiuren zuerst mit Mereurinitrat und hierauf 
mit etwas Natriumcarbonat versetzte. 

Kin besseres Verfahren tsolirung des Phenylalanins 
aus dem bei Zersetzung von Etlweisssubstanzen  erhaltenen 
Stoffgemenge ist vor nicht langer Zeit von Emil Fischer *) 
beschrieben worden. Dieses Verfahren, dessen man sich zu- 
gleich auch zur Isolirung anderer Aminosiiuren bedienen kann, 
besteht darin, dass man die Aminosiiuren in Ester verwandelt 
und die letzteren durch fractionirte Destillation trennt. E. Fischer 
vermochte auf diesem Wege Phenylalanin aus Casein und aus 
Kieralbumin darzustellen. 

Wenn auch seit dem Bekanntwerden dieses Verfahrens 


1) Diese Zeitschrift, Bd. IN, S. 63. 
2) Diese Zeitschrift. Bd. S. 151 und 412. 
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die Auffindung einer neuen Methode zur Isolirung des Phenyl- 
wanins nicht die gleiche Bedeutung hat wie friiher, so sehien 
es uns doch angezeigt, zu untersuchen, inwieweit fiir den ge- 
nannten Zweck die von uns vor Kurzem beobachtete Fiillbar- 
keit des Phenylalanins durch Phosphorwolframsiiure sich ver- 
wenden liisst. Ehe wir die dariiber angestellten Versuche 
beschreiben, wollen) wir zuniichst iiber das Verhalten des 
reinen Phenylalanins gegen das genannte Keagens und tiber 
die kigenschaften des phosphorwolframsauren Phenylalanins noch 
Kiniges mittheilen. 

Kine wiisserige Phenvlalaninidsung wird auch bei starker 
Verdtinnung durch Phosphorwolframsiiure gefillt. Noch bei 
einem Gehalt von nur Phenylalanin gab eine solche 
Losung mit dem genannten Reagens sofort eine dlige Fiillung, 
die sich spiter in bliatterige Krvstalle verwandelte. Im Ueber- 
schuss des Reagens war die Fiillung leicht loslich: Zusatz von 
Schwefelsiture zu dieser Losung rief die Ausscheidung von 
Krystallbiattchen hervor. Eine oige Phenylalaniniosung 
gab mit Phosphorwolframsiiure nicht sofort eine Fiillung: nach 
Verlauf von etwa 10 Minuten schieden sich aber in der Fliissig- 
keit Krvstallbliittchen aus. In einer Phosphorwollframsiure 
versetzien O125°% Phenylalaninidsung erfolgte auch bet 
l’ingerem Stehen keine Ausscheidung. In kochendem Wasser 
lOst sich das) Phosphorwolframat des Phenylalanins  ziemlich 
leicht: die Losung lieferte beim Erkalten blitterige WKrystalle, 
Im Alkohol ist die Verbindune leicht dOslich. thre Los- 
lichkeit in kaltem Wasser anniihernd zu bestimmen, wurde ein 
durch mehrmaliges Umkrvstallisiren aus heissem Wasser ge- 
reinigles Priiparat anhaltend mit) kaltem Wasser gesechiittelt, 
die so entstandene Losung dann vom Ungelosten  abtiltrirt. 
Abgewogene Antheile dieser Losung wurden sodann in ge- 
wogenen Platinschiilchen cingedunstet, die Verdampfungsrtick- 
stiinde getrocknet und gewogen. Es ergab sich, dass 100 Th. 
Wasser von 15—16° in einem Falle 0.72 Th., in einem zweiten 
Versuch 0.7% Th. der Verbindung gelést hatten. Die reine 
Verbindung zeigt also nur geringe Losliehkeit) in kaltem 
Wasser. Bei ihrer Darstellung wirkt, wie oben schon erwahnt 
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wurde, ein Ueberschuss des Fallungsmittels lisend, wiahrend 
Zusatz von H,SO, die Loslichkeit vermindert. Die Anwesen- 
heit von Leucin oder Aminovaleriansiure verhinderte die Fallung 
des Phenylalanins durch Phosphorwolframsiure bei geniigender 
Concentration der mit H,SO, versetzten Losung nicht; eine 
ca. O,9°/o1ge LOsung, welcher Leucin zugesetzt war, wurde aber 
nicht mehr gefallt. 

Zu erwiihnen ist noch, dass das reine Phosphorwolframat 
sich aus der heissen wiisserigen LOsung atlasglinzenden 
Krystallblattechen ausscheidet, wenn man diese 
Losung wihrend des Erkaltens stark umrihrt, und dass man das 
Phenylalanin aus dieser Verbindung leicht wieder gewinnen 
kann, indem man die heisse wdasserige Losung derselben mit 
sarvumhydroxyd bis zur alkalischen Reaction versetzt, dann 
filtrirt, das Filtrat mit Hilfe von Kohlensiiure vom tiberschtssigen 
befreit und hierauf eindunstet. 

Dass die Fiillbarkeit des Phenylalanins durch Phosphor- 
wolframsiiure sich nicht nur fiir die Unterscheidung dieses 
Korpers von anderen) Aminoséuren, sondern auch fiir seine 
Isolirung verwerthen liisst, wurde durch eine Anzahl von 
Versuchen von uns bewiesen. einen dieser Versuche 
verwendeten wir etiolirte Keimpflanzen 
von Lupinus albus, welche nach einer in unserem Labora- 
torium ausgefiihrten Untersuchung!) neben Aminovaleriansiiure 
und Leucin eine geringe Quantitaéat von Phenylalanin enthalten. 
Zur Darstellung dieser Aminosiiuren wurden ca. 750 ¢ der 
getrockneten fein zerriebenen Keimpflanzen mit ca. 92°/oigem 
Weingeist extrahirt, der Auszug sodann in bekannter Weise?) 
verarbeitet. Das dabei erhaltene Rohprodukt wurde einmal 
aus einem Gemisch von heissem Alkohol mit Ammoniak- 
fliissigkeit: umkrystallisirt. Das durch Waschen mit Weingeist 
und darauf folgendes Aufstreichen auf eine Thonplatte von 
der Mutterlauge befreite Aminosiurengemenge, dessen Gewicht 
ca. & ¢ betrug, loOsten wir in 5°/oiger Schwefelsiure und ver- 
setzten die Lésung mit einer ca. 50°/oigen Phosphorwolfram- 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 313 und Bd. XXII. S. 421. 
2) M. vergl. die citirten Abhandlungen. 
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siiuresolution, solange als noch ein Niederschlag entstand. Die 
blige Fillung sammelte sich am Boden des Gefisses als 
briiunliche Masse an. Sie wurde nach dem Abgiessen der 
iiberstehenden Fliissigkeit in heissem Wasser geloést. Die von 
einem schwer ldslichen Riickstand abfiltrirte lieferte, 
nachdem sie im Wasserbade eingeengt worden war, beim 
Erkalten wieder eine Olige Ausscheidung, die nach ea. 24 Stunden 
bliittrig krystallinisch wurde. Wir lésten dieselbe nach dem 
Abgiessen der Mutterlauge wieder in heissem Wasser und ver- 
setzten die zuvor noch einmal filtrirte Fliissigkeit mit heissem 
Barytwasser, bis ihre Reaction eine alkalische geworden war. 
In die vom Baryumphosphorwolframat abfiltrirte Fliissigkeit 
wurde Kohlensiure eingeleitet; dann wurde dieselbe filtrirt, im 
Wasserbade eingeengt und nun mit Kupferacetatsolution ver- 
setzt, solange als dieses Reagens noch eine sofort oder nach 
ganz kurzer Zeit aultretende Faéllung gab.!) blassblaue 
Fiillung, welche das Aussehen des Phenylalaninkupfers hatte, 
wurde abfiltrirt, mit kaltem Wasser ausgewaschen, dann in 
Wasser vertheilt und durch Schwefelwasserstoff zersetzt. Die 
vom Schwefelkupfer abfiltrirte Flissigkeit lieferte, nachdem 
sie im Wasserbade bis zur Bildung einer Krystallhaut auf der 
Oberfliiche eingeengt und dann mit Weingeist vermischt wurde, 
Krystallbliittchen vom Aussehen und von den Eigenschaften 
des Phenylalanins. Beim raschen Erhitzen im GlasrOhrchen 
zeigten sie das Ofter schon geschilderte Verhalten dieser 
Aminosiiure, das auf der Bildung von Phenyliithylamin und 
Phenyllactimid beruht. Die wiisserige Lisung der Krystalle 
war linksdrehend, und zwar eben so stark linksdrehend, wie 
eine gleich concentrirte L6sung eines Pbenylalaninpriiparats 
unserer Sammlung. Beim Erhitzen mit Schwefelsiiure und 
Kaliumbichromat entwickelten die Krystalle den fiir Phenyl- 
alanin charakteristischen Geruch, welcher nach kK. Fischer 
durch die Bildung von Phenylacetaldehyd bedingt wird. 
Die heisse wiisserige LOsung der Krystalle gab auf Zusatz von 


1) Aus dem Filtrat schied sich langsam noch eine Kupferver- 
bindung von anderem Aussehen aus, als dasselbe eingeengt und dann 
mit mehr Kupferacetat versetzt wurde. 
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Kupferacetat sofort einen blassblauen krystallinischen Nieder- 
schlag, dessen Kupfergehalt dem von der Formel des Phenyl- 
alaninkupfers geforderten Werthe entspricht: 


0.2715 ¢ der bei 100° getrockneten Substanz gaben 0.0547 © Cut. 


Berechnet fiir: (refunden: 
CoH, 


Diese Angaben beweisen, dass mit Hilfe der Ausfiillung 
durch Phosphorwolframsiiure das Phenylalanin von anderen 
im Rohprodukt enthaltenen Aminosiiuren  getrennt werden 
konnte. Zu bemerken ist noch, dass diese Trennungsweise 
die Gewinnung jener anderen Aminosiiuren keineswegs hinderte. 
Denn man konnte die von der Phosphorwolframsiiurefillung 
vetrennte Fliissigkeit durch Versetzen mit) Barytwasser von 
der Phosphorwolframsiiure befreren und die vom Baryum- 
phosphorwolframat abfiltrirte Losung sodann zur Darstellung 
der anderen Aminosiiwen benutzen. 

In der gleichen Weise liess sich auch aus cinem Amino- 
siiurenpriiparat, welches aus etiolirten Keimpflanzen von Vicia 
sativa dargestellt war, eine kleine Quantitiit von Vhenvlalanin 

Wir betraehteten es als unsere Hauptaufgabe, festzu- 
stellen, ob man nach dem gleichen Verfahren das Phenylatanin 
von den Monoaminosiiuren trennen kann, die neben ihm — 
und zwar in welt grosserer Quantitiit, als das Phenylalanin. — 
bei der Spaltunge der Eiweissstolfe kochende Mineral- 
siiuren entstehen. Wir zersetzten daher 260 ¢  lulttrockenes 
Conglutin durch LOstiindiges Kochen mit) concentrirter Salz- 
siiure. Die Losune wurde, nachdem der grésste Theil der 
Salzsiiure durch Kindunsten fortgeschaflt war, durch Eintragen 
von Silberoxyd vom Rest dieser befreit: dann mit 
Schwefelwasserstoff behandelt und nun eingedunstet. bis auf 
der Oberfliiche eine Krvstallhaut sich bildete. Die beim 
Erkalten entstandene Ausscheidung, welche ohne Zweitel haupt- 
siichlich aus) Leucin und bestand, wurde von der 
Mutterlauge vetrennt, letztere sodann eingeengt, bis wieder 
eine Ausscheidung entstand, die gleiche Operation nach dem 
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Abfiltriren der zweiten Krystallfraction spiter noch einmal 
wiederholt. Die in dieser Weise erhaltenen Krystallisationen 
wurden unter Verwendung von moglichst geringen Wasser- 
mengen umkrystallisirt.!) dann verdiinnter Schwetelsiiure 
gelost und auf ihr Verhalten gegen Phosphorwolframsiiure 
gepruift. Zwar brachte letzteres Reagens in den meisten dieser 
Losungen Fiillungen hervor, doch hatten dieselben nicht das 
Aussehen des VPhenylalaninphosphorwolframats und lieferten 
auch bei der Zerlegung durch Barvtwasser kein Produkt, welches 
die Kigenschaften des Phenylalanins besass. 

Nachdem aus der bet Zersetzung des Conglutins erhaltenen 
Fliissigkeit das Leucin und das Tyrosin vollstiindig aus- 
krystallisirt waren, als es unter den obwaltenden Umostiinden 
moglich war, blieb cine dickfliissige Mutterlauge tibrig, in 
weleher neben den Basen auch Glutiminsiiure und Asparagin- 
siiure sich vorfinden mussten. Diese Mutterlauge wurde mil 
Wasser verdiinnt, dann mit) Barvumearbonat erhitzt, nun 
wieder eingeengt und mit Weingeist versetzt, wobel eine 
syrupdse Ausscheidung entstand. Die von letzterer abgegossene 
liissigkeit lieferte beim Verdunsten wieder cine dem lRoh- 
leucin gleichende Ausscheidung. Die davon getrennte Fliiss'ekeil 
wurde wieder mit Weingeist versetzt, wobet noch einmal eine 
Fiillung entstand, dann wieder eingeengt: sie Heferte mun noch 
einmal eine Ausscheidung, die das Aussehen des Rohleucins 
besass. Diese Ausscheidungen wurden aus ciner moglichst 
geringen Wassermenge umkrystallisirt. dann in 5°/oiger Schwefel- 
siture gelost, die Losungen mit) Phosphorwolframsiure  ver- 
setzt. Die durch dieses Reagens hervorgebrachten Fiallungen 
elichen im Aussehen den Fitlungen, welche das Phenyialanin 
mit Phosphorwolframsaure gibt: doch waren sie ziemlich 
dunkel gefiirbt. Sie wurden in heissem Wasser gelOst, die 
Losung von einem schwer 1loslichen Riickstand abfiltrirt und 
sodann im Wasserbade eingeengt: beim Erkalten lieferte sie 
wieder eine Olige Ausscheidung, welche spiiter bliattrig krvstal- 


1) Berm) Umkrystallisiren wurden die mit Hilfe von heisserm 
Wasser erhaltenen Loésungen stets so weit eingedunstet, dass auf der 
Oberfliiche wieder eine Krystallhaut sich bildete. 
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linisch wurde. Wir lésten dieselbe wieder in heissem Wasser. 
beseitigten einen in geringer Menge vorhandenen schwer lds- 
lichen Riiekstand durch Filtration und fiigten heisses 
Barytwasser in kleinem Ueberschuss zu. Aus der vom Baryum- 
phosphorwolframat abfiltrirten L6sung wurde, nachdem zuvor 
der Baryt durch Kohlensiiure entfernt war, das Phenylalanin 
durch Kupferacetat gefallt. Die aus der Kupferverbindung 
abgeschiedene Aminosiiure zeigte alle die Kigenschaften, welche 
oben fiir das aus den Keimpflanzen von Lupinus albus dar- 
gestellte Phenylalanin angegeben worden sind. Die Analyse 
des Kupfersalzes gab folgendes Resultat: 


0.238 ¢ der bei 100° getrockneten Substanz gaben 0,048 Cu. 


Berechnet fiir: (cefunden: 
(C,H, NO,),Cu 
Cu 16,2°%Jo 16,1° 


Zu erwiihnen ist noch, dass die Aminosiiure beim lang- 
samen Auskrystallisiren aus Wasser lange, zu Gruppen ver- 
einigte weisse Nadeln bildete (wie es auch bei dem aus Keim- 
pllanzen dargestellten Phenylalanin beobachtet worden ist),?) 
und dass ihre wiisserige Losung beim Versetzen mit Phosphor- 
wolframsiiure das oben beschriebene charakteristische Ver- 
halten zeigte. 

So liess sich denn mit Hilfe von Phosphorwolframsiure 
das Phenylalanin auch aus den bei Zersetzung des Conglutins 
mit) Salzsiure  erhaltenen  Spaltungsprodukten isoliren. Die 
Ausbeute war freilich nicht gross, wir erhielten nur ca. O,8 ¢g 
Phenylalanin.*) Man darf annehmen, dass bei der Gewinnung 
dieser Aminosiiure verschiedene Verlustquellen sich geltend 
machten. Ausser den Fractionen des Rohleucins, aus denen 


1) Diese Krystalle enthalten wahrscheinlich Krystallwasser. Doch 
erlitten dieselben, nachdem sie lingere Zeit an der Luft gelegen hatten, 
bein Trocknen bei 1009 nur einen Gewichtsverlust von ca. 4° wih- 
rend die Formel C,H,,NO, 4- H,0 5°/o H,O verlangt. Vielleicht hatten 
die Krystalle schon beim Liegen an der Luft einen Theil des Krystall- 
Wassers verloren. 

2) Wobei nicht zu vergessen ist, dass nach allen bis jetzt vor- 
liegenden Angaben die Eiweissstoffe beim Zerfall stets nur eine recht 
geringe Menge von Phenylalanin lefern. 
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wir das Phenylalanin isolirten, haben vermuthlich auch die 
iibrigen ein wenig davon enthalten; die Gewinnung desselben aus 
den letzteren Fractionen misslang aber wohl deshalb, weil es in 
sehr verdiinnter, auch andere Aminosiiuren enthaltender Losung 
durch Phosphorwolframséure nicht mehr gefallt wird. Auch er- 
schwerte das Vorhandensein kleiner Quantitiiten anderer durch 
Phosphorwolframsiiure fiillbarer Substanzen (Basenete.) in jenen 
Fractionen naturgemiiss seine Gewinnung. 

Das von uns angewendete Verfahren zur Trennung des 
Phenylalanins von den anderen bei der Kiweisszersetzung ent- 
stehenden Aminosiiuren ist. wie aus den im Vorigen gemachten 
Bemerkungen sich ersehen liisst, kein vollkommenes und es 
lieferte nur eine geringe Ausbeute: doch kann dasselbe zweifel- 
los in manchen Fiillen Nutzen bringen. Wir vermochten mit 
seiner Hilfe das Phenylalanin aus den bei Spaltung des Con- 
glutins durch Salzsiiure erhaltenen Spaltungsprodukten zu iso- 
liren, wiihrend dies mit Hilfe der von EK. Schulze und seinen 
Mitarbeitern friiher verwendeten Methode nicht gelungen ist. 
Vielleicht liisst sich jenes Verfahren auch noch vervollkommnen. 
‘Trennung des Phenylalanin-Phosphorwolframats von den 
Phosphorwolframsiureverbindungen anderer unter den Eiweiss- 
zersetzungsprodukten sich findenden Substanzen haben wir den 
Umstand benutzt, dass der zuerst genannte Koérper sich leicht 
in koechendem Wasser ldst. Es ist moéglich, dass fiir den 
gleichen Zweck auch die Leichtléslichkeit des Phenylalanin- 
Phosphorwolframats in Weingeist sich verwenden liisst. 

Sodann ist hier noch darauf aufmerksam zu machen, 
dass es nicht schwer ist, aus dem bei der Eiweissspaltung 
erhaltenen Aminosiurengemenge Priiparate darzustellen, welche 
relativ reich an Phenylalanin sind. Wenn man beim frac- 
tionirten Auskrystallisiren des Rohleucins diejenigen Fractionen 
sondert, welche bei der Oxydation mit Kaliumbichromat und 
Schwefelsiiure relativ viel Benzoesiiure geben, dieselben dann 
in Wasser lost und die Losung mit Kupferhydroxyd  erhitzt, 
so kann man Ausscheidungen erhalten, in denen ziemlich viel 
Phenylalaninkupfer, daneben aber auch viel Leucinkupfer sich 
vorfindet. Zerlegt man diese Kupferverbindungen durch Schwefel- 


Na 
- 
A 
A 
ahd 
2 
|_| 


220) KE. Schulze und FE. Winterstein, Trennung ete. 


wasserstoll, so erhalt man neben Schwefelkupfer ein Gemenge 
der genannten beiden Aminosiiuren, aus welchem man durch 
Phosphorwolframsiiure Phenylalanin fillen kann. 

Wie oben schon erwithnt wurde, kann man unter Um- 
standen auch durch Fiillung mit Mercurinitrat und Natrium- 
carbonat aus dem bei der Eiweisszersetzung erhaltenen Gemenge 
von Aminosduren Priiparate gewinnen, die ziemlich viel Phenyl- 
alanin einschliessen, Ein solches Priiparat, dargestellt aus der 
Kiweisssubstanz der Kiirbissamen, befand sich von friiher her 
noch in unseren Hiinden. Wir losten dasselbe in verdiinnter 
Schwefelsaiure und versetzten die Losung mit’ Phosphorwolfram- 
siiure. Dabei entstand ein Niederschlag, welcher abfiltrirt und 
dann mit heissem Wasser behandelt wurde. Die Losung wurde 
abfiltrirt und eingeengt: nach dem Erkalten lieferte sie eine 
blige Ausscheidung, aus welcher in der oben beschriebenen 
Weise Phenylalanin gewonnen werden konnte. 

Das Phenvlalanin ist jetzt aus + Kiweissstoffen dargestellt 
worden, nimlich aus Eieralbumin, aus Casein, aus Conglutin 
und aus der Eiweisssubstanz der Kiirbissamen. Dass es auch 
bei der Spaltung des Leims entsteht, liisst sich aus der That- 
suche schliessen, dass unter den bFiiulnissprodukten dieser 
Proteinsubstanz Phenyvliithyvlamin sich findet. Spiro!) 
hat dies mit Sicherheit nachgewiesen, nachdem es vorher durch 
M. Neneki?) schon wahrscheinlich gemacht worden war. Zu 
der gleichen Schlussfolgerung fiihrt eine andere Beobachtung 
Spiro's.") Als Derselbe die beim hkochen des Leims mit Salz- 
siiure erhaltenen Produkte mit salpetriger Saure behandelte 
und das Reactionsprodukt sodann in geeigneter Weise ver- 
arbeitete, erhielt er eine Siiure, die sich als identisch mit 
Zimimetsiiure erwies.*) 

1) Beitriige zur chem. Physiol. u. Pathol, 1901, Bd. 1, 5. 347. 

2) Sitzungsber. d. Akadem. d. Wissensch. in Wien, 1889, 3. 1. 

3) loc. cit. Man vgl. auch die Arbeit Duceschi’s, Beitrige zur 
chem. Physiol. u. Pathol, Bd. 1, 5. 339. 

4) Erst nach dem MNiederschreiben dieser Abhandlung erschien 
Fischer's, Levene’s und Aders” Mittheilung tiber die Darstellung 
von Phenylalanin u. s. w. aus Leim (diese Zeitschrift, letztes Heft). 
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Ueber das Fibroin und den Leim der Seide. 
Von 
Emil Fischer und Aladar Skita. 


‘Aus dem |. chemischen Institut der Universitat Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 18. Marz 1902.) 


In der ersten Mittheilung!) haben wir gezeigt, dass das 
Seidenfibroin vorzugsweise aus Monoaminosiiuren zusammen- 
gesetzt ist, unter denen Glycocoll und Alanin an Menge bei 
Weitem tiberwiegen und einen grésseren Procentgehalt aus- 
machen, als in irgend einem anderen Proteinstoff bisher ge- 
funden wurde. 

Es schien uns deshalb die M6glichkeit nicht ausgeschlossen 
zu sein, dass hier ein besonders reines Material vorliege, in 
dem die Diaminosiiuren gar nicht vorhanden seien. 

Zwar hat Wetzel angegeben, dass unter den hydro- 
Ivtischen Spaltungsprodukten Histidin sich befinde; aber es war 
zweifelhaft, wie wir schon frther hervorhoben, ob das von 
ihm untersuchte Material rein gewesen sel. 

Wir haben deshalb ein besonders sorgfiltig gereinigtes 
Fibroin der Hydrolyse unterworfen und auf Diaminosiiuren ge- 
priift. Thre Menge war allerdings sehr gering, aber es konnte 
doch <Arginin voller Sicherheit) nachgewiesen werden. 
Bei dieser Gelegenheit wurde eine Liicke der friiheren Arbeit 
ausgefiillt, indem es gelang, die schon damals vermuthete An- 
wesenheil von Serin in den Spaltungsprodukten des Fibroins 
zu beweisen. Wir glauben diese Beobachtung besonders hervor- 
heben zu diirfen, da das Serin, welches zur Zeit noch die 


1) Diese Zeitschrift. Bd. XXNUL S. 177 (A901). 
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einzige natiirliche Oxyaminoséure der aliphatischen Reihe ist, 
bisher nur im Seidenleim aufgefunden wurde, und wir machen 
von Neuem darauf aufmerksam, dass diese Oxvyaminosiuren 
eine bis jetzt gar nicht gewiirdigte grosse Bedeutung fiir das 
Studium der Proteine haben. 

Wesentlich verschieden vom Fibroin ist in den iiusseren 
Kigenschaften der Seidenleim und wir haben deshalb auch die 
Zusammensetzung dieses Materials mit den neuen Methoden 
gepriift. Wie schon in der ersten Mittheilung erwihnt wurde, 
liefert derselbe bei der Hydrolvse eine reichliche Menge von 
Diaminoséiuren, unter denen wir jetzt das Arginin sicher nach- 
gewiesen haben. Aber der Unterschied in) der Zusammen- 
setzung von Seidenleim und Fibroin scheint doch wesentlich 
nur ein quantitativer zu sein: denn die Monoaminosiiuren, 
welche dort gefunden wurden, scheinen auch hier vorhanden 
zu-sein. Neben dem von Cramer nachgewiesenen Tyrosin 
und Serin haben wir gefunden Alanin und Spuren von Glycocoll. 
Fir den Nachweis von Leucin und Phenylalanin fehlte uns das 
Material, 


Spaltungsprodukte des Fibroins. 

Seria. Werden die Ester der Monoaminosiiuren auf die 
friher beschriebene Weise bei 8—10 mm. Druck destillirt, 
so befindet) sich der Serinester in) der Fraction 90—140°. 
Aber es ist schwierig, aus diesem Material die reine Oxyamino- 
siiure zu isoliren, weil bei der Destillation Zersetzungen ein- 
treten, welche die Menge der Aminosiiure verringern und schwer 
zuentfernende Nebenprodukte entstehen lassen. Diese Schwierig- 
keit wird beseitigt, wenn die Destillation bei viel niedrigerem 
Druck stattfindet. Wir haben deshalb das Gemisch der Ester 
zunichst auf dem Wasserbade bei 8—10 mm. Druck ab- 
destillirt und die weitere Fractionirung bei 0,5 mm. aus- 
gefiihrt. Bet einer Temperatur des Bades von 100—120° 
wurde eine Fraction der Ester gewonnen, welche bei An- 
wendung von 250 g Fibroin 8 g betrug und den Ester des 
Serins enthielt. Diese Fraction wurde zuniichst mit etwa der 
fiinffachen Menge Petroliéther durchgeschiittelt und der unge- 
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loste Theil, dessen Menge 6 g betrug, mit einer Losung von 
12 g Barythydrat in 60 ccm. Wasser durch dreistiindiges Er- 
wiirmen auf dem Wasserbade verseift. Nach der genauen Aus- 
fillung des Barythydrates durch Schwefelsiiure gab die Losung 
beim Verdampfen etwas mehr wie 4 g krystallisirtes Serin. 

Nach dem Umkrystallisiren aus heissem Wasser hatte 
das Priiparat den Schmelzpunkt 245° (corr.) und die Zusammen- 
setzung des Serins. 

0.1823 g Substanz gaben 0,2279 g CO, und O,LL00 ¢ H,O. 
0.2147 ¢ Substanz lieferten 24.6 cem. N bet 165° und 756 mm. Druck. 


Berechnet fiir C,H,O,N Gefunden: 
C 34,30 C 34,09 
H 6,67 6.70 
N 13,30 N 13,29. 


Die Menge des isolirten Serins betrug 1,6°/o des Fibroins. 
In Wirklichkeit ist dieselbe aber jedenfalls erheblich grosser, 
da bereits bei der Darstellung und Isolirung des Esters starke 
Verluste unvermeidlich sind. 

Diaminosiiuren. Fiir die Aufsuchung derselben dienten 
die letzten Mutterlaugen, welche blieben, als nach der Hydro- 
lvse mit 25° oiger Schwefelsiiure !) und genauer Entfernung der 
Sdéure durch Barythydrat, aus der eingedampften Losung die 
Monoaminosiiuren herauskrystallisirt’ waren. Sie wurden zu- 
nichst auf 150 cem. verdiinnt und dann nach dem Verfahren 
von Kossel?) untersucht. Das Arginin wurde in Form des 
bekannten Argininsilbernitrats C,H,,N,O, - HNO, AgNO, tso- 
lirt. Die Verbindung zeigte den Schmelzpunkt 183—184°. 

0.0910 ¢ Substanz gaben beim Glithen 0.0243 ¢ oder 26,70°% Ag. 
Berechnet: 26,53°%o Ag 

Sie drehte schwach nach rechts. 

Die Menge des Arginins aus der Silberverbindung be- 
rechnet betrug 1°/o des Fibroins. Ftir das Histidin und Lysin 
wurden bei dem Kossel schen Verfahren die entsprechenden 
Niederschliige erhalten, aber doch so wenig, dass der weitere 
Nachweis nicht mit Sicherheit gefiihrt werden konnte. 


1, Diese Zeitschrift. Bd. XXXII, S. 177 (1901). 
2) Diese Zeitschrift. Bd. XXV. 8.176 und Bd. XXVI, oS. 
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Seidenleim. 


Zur Darstellung des Seidenleims haben wir gelbe, lom- 
bardische Rohseide zweimal mit je 25 Theilen Wasser jedesmal 
& Stunden im Autoclaven im grossen Porzellanbecher auf 118° 
erhitzt und dann die wiisserige Losung verdampft. Die Aus- 
heute betrug ungefiihr 25°/o0 der Rohseide und das erhaltene 
Produkt war eine dunkle, glasige, leimiihnliche Masse, die wir 
absichtlich ohne weitere Reinigung zur Hydrolyse  benutzt 
haben. Letztere wurde fiir die Untersuchung auf Diamino- 
siuren in folgender Weise mit verdiinnter Schwefelsiiure aus- 
geliihirt. 1 Theil Seidenleim wurde mit einem Gemisch von 
2 Theilen concentrirter Schwefelsiiure und 8 Theilen Wasser am 
Riickflusskiihler 24 Stunden gekocht, die Schwefelsiiure mit Baryt- 
hydrat) genau ausgefiillt, und die Fliissigkeit mit Thierkohle 
entfirbt.  Beim Eindampfen, das am besten bei vermindertem 
Druck vorgenommen wird, krystallisirt zuerst das ‘Tyrosin, von 
dem durch dice optische Untersuchung der Losung in 21°/oiger 
Salzsiiure festgestelll wurde, dass gewOhnliches |-Tyrosin vor- 
lag. Spiter folet, aber ziemlich langsam, das Serin. Die dann 
verbleibenden  Mutterlaugen  dienten fiir den Nachweis— der 
Diaminosiuren, 

Diese Untersuchung geschah wieder nach dem Verfahren 
von Kossel. Das Argininsilbernitrat hatte den Sehmelz- 
punkt 183-184 und die spee. Drehung — 5,0 (wahrend 
Grulewitsch @ 5,6 fand.)) 

O.4720 Substanz gaben beim Glithen 0,046 Ag, 
herechnet 26,539 0, gefunden 26,749] Ag. 

Aus der Silberverbindung berechnet, betrug die Menge 
des Arginins des Seidenleims, war also 4 mal gross 
als bet dem = Fibroin. 

Das Lysin wurde als Pikrat isolirt. Leider ist die Analyse 
des vereinigten Priiparats, dessen Menge sehr klein’ war. 
misseliickt, 

Fiir die Aufsuchung der Monoaminosiiuren mittelst der 
Kstermethode wurde eine neue Menge Seidenleim, genau so 


1) Diese Zeitschrift. Bd. 178. ( 1899.) 
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Ueber das Fibroin und den Leim der Seide. 229 
wie es beim Fibroin beschrieben ist,') durch Salzsiiure hydro- 
lysirt und die Aminosiiuren in die Ester tibergefiihrt. Die 
Menge des Glycocolls ist so gering, dass aus der salzsauren 
alkoholischen L6sung das Hydrochlorat nicht auskrystallisirte. 
Bei der Destillation der Ester, welche aus 120 g Seidenleim 
gewonnen waren, ergaben sich folgende Fractionen. 

a) Destillation bei S—10 mm. Druck: 


b) Destillation bei 0.5 mm. Druck: 

3. Fraction bis 100° (Temperatur des Bades) 

4 100—125° 180 


75°) wurden 


Glycocoll. Aus der ersten Fraction (43 
zunichst etwa 14/2 ecm. abdestillirt, mit dem mehrfachen 
Volumen Alkohol versetzt und Salzsiiure bis zur Siittigung 
eingeleilet. Nach dem Einimpfen und langem = Stehen 
niederer Temperatur war salzsaurer Glycocollester aus der 
Losung gefallen. Nach dem Umkrystallisiren aus Alkohol hatte 
das Priiparat den Sehmelzpunkt 144°. Seine Menge betrug 
nur 0.2 ¢ oder O,1°/o des Seidenleims, wiihrend aus dem Fibrin 


36° 0 Glycocoll isolirt: wurden. 

Alanin. Der iibrige Theil der ersten Fraction war zu- 
meist Alaninester. Dieser wurde mit der 10fachen Menge 
Wasser verseift und das Alanin durch Wrystallisation gereinigt. 


Substanz gaben 0.2575 CO, und 0.1242 ¢ HO. 


serechnet: Gefunden: 
7.86 » H 791 H. 


Das Priaparat schmolz unter Zersetzung bei 297°. Seine 
Menge betrug 5°/o des Seidenleims. Die optische Untersuchung 
des salzsauren Salzes zeigte, dass es sich wieder um d-Alanin 
handelte. 

Die zweite und dritte Fraction war zu gering, um cine 
Untersuchung der Aminosiiuren zu gestatten. 


1) Diese Zeitschrift. Bd. 177.0 
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Die vierte Fraction, welche den Serinester enthielt, wurde 
zunachst mit der 7fachen Menge Wasser geschiittelt, das 
ungeloste Oel mit Aether aufgenommen und die itherische 
Losung noch 2 mal mit Wasser durchgeschiittelt. Schliesslich 
blieb in dem Aether der Ester einer Aminosiiure zuriick, die 
durch Verseifen mit Barvt gewonnen werden kann. Sie ist 
inn Wasser ziemlich leicht léslich, unterscheidet sich von dem 

“Phenylalanin durch die grosse Loslichkeit in concentrirter Salz- 
siiure und scheint eine bisher unbekannte Verbindung zu sein, 
deren nihere Untersuchung spiiter ausgefiihrt werden soll. Die 
wisserige Losung enthilt den Serinester. Sie wurde mit baryt 
verseift und die Losung in tiblicher Weise verarbeitet gab 8 g 
reines Serin. 


¢ Substanz gaben 0.2304 ¢ CO, und 0.1121 ¢ 


Berechnet: (cefunden: 
34.3090 34.43 %/o C 
667» H 6,82 » H. 


Der Schmelzpunkt wurde wieder bei 240° (corr. 245°) 
cefunden. 

Die optische Inactivitit des Serins wurde durch die 
Priifung des Hydrochlorates kontrollirt. Seine LO°/oige LOsung 
zeigte im 2 dm.-Rohre keine wahrnehmbare Drehung. 

Phenyvlisocvanat-Serin. Diese Verbindung wurde in tiblicher 
Weise durch Einwirkung von Phenylisocyanat auf die alkalische 
Losung der Aminosiiure dargestellt und zeigte sich vollig identisch 
mit dem Produkt, das aus dem synthetischen Serin!) auf gleiche 
Art gewonnen war. 


Q.1822 ¢ Substanz lieferten 03998 CO, und O,O89L ¢ 


Berechnet: (cefunden: 
> H 0.435 > 4H. 


Der Schmelzpunkt wurde bei 167° (corr. 170°) gefunden. 
Auch diese Verbindung war in alkalischer L6sung vollig inactiv. 


Fischer und H. Leuchs, Sitzungsberichte der Berliner 
Akademie, 1902, 78. 
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Notizen. 


Von 


Emil Fischer. 


Aus dem [. chemischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 18. Marz 1902.) 


I. Bildung von a-Pyrrolidincarbonsaure bei der Hydrolyse 
des Caseins durch Alkali. 


II. Quantitative Bestimmung des Glycocolls. 


I. Bei der Beschreibung der Versuche, welche zur Auf- 
findung der Pyrrolidincarbonsiiure unter den Spaltungsprodukten 
des Caseins nach der Hydrolyse mit Salzsiiure gefiihrt haben, 
wurde schon die Frage discutirt, ob diese eykliseche Amino- 
siiure nicht secundiir aus anderen Produkten durch die Wirkung 
der Mineralsiiure entstanden sei. 

Obschon einige triftige Griinde gegen diese Annahme 
angeftihrt werden konnten, so schien es mir doch erwiinscht, 
auch die Hydrolyse des Caseins durch Alkali von diesem Ge- 
sichtspunkte aus zu untersuchen. 

Zu dem Zweck wurden 200 ¢g Casein in 1 LL. 10° oiger 
Natronlauge gel6st und auf 100° erhitzt, bis die Biuretreaction 
der Fliissigkeit fast ganz verschwunden war. Das dauerte 
65 Stunden. Die Hydrolyse geht also hier sehr viel langsamer 
von statten als beim Kochen mit Siiuren. Die Anfangs ziem- 
lich starke Ammoniakentwicklung war zum = Schluss recht 
schwach geworden. Die erkaltete Fliissigkeit wurde jetzt mit 
Salzsiure nahezu neutralisirt und eingedampft, bis die Ab- 
scheidung des Chlornatriums begann. Zur [solirung der Pyrro- 
lidincarbonséure war die Verwandlung in Ester nicht zu um- 
gehen. Um dabei aber liingeres Erwirmen mit der Salzsiure 
moglichst zu vermeiden, bin ich folgendermassen verfahren: 


aa 
Gata 
We 
| 
A 
“at 
Pixs 


® Emil Fischer. 


Die sehr concentrirte wiisserige LOsung wurde nach dem 
krkalten mit alkoholischer Salzséure schwach angesiéuert, mit 
absolutem Alkohol vermischt, vom ausgeschiedenen Koch- 
salz filtrirt und ber 15—20 mim. Druck aus einem Bade von 
1) 50° bis zum dicken Syrup eingedampft. Letzterer wurde 
mit Alkohol unter Erwirmen  durchgeschiittelt, zum 
Schluss unter Zugabe von einigen Cubikeentimetern alkoholischer 
Salzsiture. Daber blieb eine ziihe Masse zuriick, auf deren 
[ntersuchung ich verzichtet habe. 

Die alkoholische Losung wurde filtrirt und mit gastOrmiger 
Salzsiiure nahezu gesiittigt, ohne die dabei eintretende Er- 
wirmung zu miissigen. Die Operation dauerte Stunden. 
Die erkaltete Fliissigkeit wurde nach 12 stiindigem Stehen wieder 
ber stark vermindertem Druck aus einem Bade von etwa 45° 
bis zum Svrup eingedampft und dann die Ester der Amino- 
siren der friher beschriebenen Weise abgeschieden, ge- 
trocknet und destillirt. 

Die Fraction von 60-—95° (bei 10 mm. Druck) wog 23 g. 
Sie wurde durch Kochen mit Wasser verseift und die Amino- 
situren durch Krystallisation in 3 Fractionen zerlegt. Die leicht 
lOstiche Fraction, im Gewichte von 10 g, gab an kochenden 
absoluten Alkohol die Hilfte ab, und dieser lésliche Theil bestand 
hauptsichtich aus Pyrrolidincarbonsiure. die Trennung 


der activen und der racemischen Form diente die Kupfer- 
verbindung. Von racemischen Salz wurden 3 isolirt. 


¢ verloren bei 108° 0.0345 und gaben 0.0770 Cu. 
CH, - 2 Ber.: 10.99% HO, 19.39% Eu, 
(Gref.: 10.929,» 19.45 


Die Menge des aetiven Salzes war viel geringer, sie be- 
nur 

Aus obigen Beobachtungen folgt, dass bei der Hydrolyse 
des Caseins mit) Alkali die Pyrrolidinearbonsiure einer 
Menge entsteht, welche sich nach der Quantitiit der in Alkohol 
loslichen aul und nach der Menge der Kupfersalze 
auf berechnet. Ber der Hydrolyse mit Salzsiiure wurden 
3.20 0 gefunden, aber die Operation war mit grosseren Mengen 
ausgeliihrt. wo die Verluste geringer sind, und ausserdem ist 


id 

ve: 

6 
x 
“6 
4 
set 
| 
5 
aby 


Notizen. 229 
die Hydrolyse mit Salzsiure bei den Aminosiiuren vollstindiger 
als die Spaltung mit Alkali unter den angegebenen Bedingungen. 
Aus den siimmtlichen Beobachtungen glaube ich also den 
Schluss ziehen zu diirfen, dass die Bildung der Pyrrolidincarbon- 
siure unabhingig davon ist, ob die Hydrolyse mit Siiuren 
oder mit Alkalien bewerkstelligt wird. Dass bei Anwendung 
von Alkali hauptséchlich racemische Aminosiiure  entsteht, 
erklart sich durch die lange Dauer des Erhitzens. 


Wiahrend man fiir die Polvaminosiituren Lysin, Arginin 
und Histidin vortreffliche Abscheidungsmethoden kennt, ist vou 
den Monoaminosiuren, welche bei der hydrolylischen Spaltung 
der Proteinstoffe entstehen, bisher mur fiir das ‘Tyrosin eine 
ausreichend genaue quantitative Bestimmung moglich gewesen, 

Vor Kurzem habe ich nun gemeinsehaftlich mit A. Skita 
in der Untersuchung iiber das Fibroin der Seide') gezeigt, 
dass man das Glycocoll recht gut von den anderen Amino- 
siiuren durch die Krystallisation des salzsauren  Aethylesters 
trennen und zur Wagung bringen kann. Das eleiche Verfahren 
wurde fiir die Bestimmung des Glycocolls unter den Spalt- 
produkten des Leims?) angewandt, und ich zweifle nicht daran, 
dass die Methode sich wegen der bequemen Ausfiihrung bald 
wulgemein einbiirgern wird. 

Aus diesem Grunde habe ich es aber fiir niitzlich ge- 
halten, ihre Zuverlissigkeit nachtriglich noeh durch einige 
Versuche mit reinem Glyeocoll zu priifen. 

5,036 wurden fein zerriecben, mit 40 cem. absolutem 
Alkohol tibergossen, dann mit vasfOrmiger Salzsiiure gesiiltigt 
und 15 Minuten auf dem Wasserbade erwirmt. bis alles gelost 
war. Beim Erkalten schied die Fliissigkeit) sofort) den salz- 
sauren Glycocollester ab, der nach 12stiindigem Stehen im 
Kisschrank abfiltrirt, mit Alkohol und Aether gewaschen und 
bei 100° gvetrocknet wurde. Erhalten &9 @ oder 95° 9 der 
Theorie. Aus den alkoholischen Mutterlaugen wurden dureh 


1) Iiese Zeitschrift, Bd. 177. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, 70. 
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250 Emil Fischer, Notizen. 

Kindampfen und Fillung mit Aether noch 0,191 g oder 2,04°%/o 
der Theorie gewonnen, sodass die Gesammtausbeute 97 °/o der 
Theorie betrug. 

Bei den Gemischen von Aminoséuren, welche aus den 
Proteinstoffen entstehen, erfolgt die Krystallisation des salz- 
suuren Glycinesters viel langsamer, sodass es sich empfiehlt, 
die salzsaure alkoholische Fliissigkeit 24 Stunden bei 0° stehen 
zu lassen. Aber auch dann ist die Abscheidung noch nicht 
so vollstiindig. wie beim vorhergehenden Experiment, und man 
findet deshalb kleine Mengen Glycocoll spiiter noch, wenn man 
die niedrig siedenden Fractionen der Ester wieder mit alko- 
holischer Salzsiiture behandelt. 

Um einen Anhaltspunkt dafiir zu gewinnen, auf welchen 
(aad von Genauigkeit man in solchen Fiillen rechnen darf, 
habe ich folgenden Versuch mit Casein, welches selbst = nur 
Spuren Glycocoll enthiélt, ausgefiihrt. 

25 ¢ wurden in der friiher beschriebenen Weise mit 
Salzsiiure hydrolysirt, dann 5 g¢ Glycocoll zugesetzt, unter stark 
vermindertem Druck zum dicken Syrup eingedampft, mit heissem 
Alkohol aufgenommen, vom ungelosten Salmiak filtrirt, wieder 
verdampft, um das Wasser moglichst zu entfernen, und schliess- 
lich mit 150 ¢ absolutem Alkohol in der gew6hnlichen Weise 
verestert. Nach Einimpfung eines Krystillchens von salzsaurem 
Glycocollester blieb die alkoholische salzsaure erst 
Stunden Eisschrank, dann noch 4 Stunden einer 
Mischung von Salz und Eis stehen, Die ausgeschiedene Krystall- 
masse wurde abgesogen, abgepresst, mit wenig eiskaltem salz- 
siiurehaltigen Alkohol und zum = Sehluss mit einer Mischung 
von Alkohol und Aether gewaschen. Das so erhaltene Prii- 
parat war fast farblos, in heissem Alkohol sehr leicht und vollig 
loslich und nahezu chemisch rein. Seine Menge betrug 7,335 g, 
welche 78,5°/o des angewandten Glycocolls entsprechen. 

Bei grosserem Glycocollgehalt’ wiirde sich dieser Procent- 
satz noch gtinstiger gestalten. 

Aus der Mutterlauge konnten auch nach dem Eindampfen 
und erneuter Veresterung keine Krystalle mehr gewonnen werden. 
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Ueber die Einwirkung von verdiinnter Salpetersdure auf Casein 
und die Bildung von Oxyglutarsdure. 
Von 


J. Habermann und R. Ehrenfeld. 


(Miftheilung aus dem Laboratorium fiir allgemeine und analytische Chemie der k. k 
technischen Hochschule in Briinn.) 


(Der Redaction zugegangen am 19. Marz 1902. 


Das Studium der Einwirkung von Salpetersiiure auf Protein- 
stoffe war bislang von der Tendenz geleitet, Produkte kennen 
zu lernen, welche im Sinne der iilteren Anschauungsweise als 
Verbindungen des Proteinmolekiles mit dem = Salpetersiiure- 
molekiil, von neueren Gesichtspunkten aus als Nitrosubstitutions- 
derivate der Proteinstoffe aufzufassen wiiren, und somit noch 
im nahen Zusammenhange mit der Muttersubstanz sttinden. 
Die iilteste Angabe in Betreff dieser Materie riihrt zweifelsoline 
von Hatschett!) her. Er beobachtete, dass sehr schwache 
Salpetersiiure sich in Beriihrung mit Eiereiweiss in Wochen 
gelb fiirbte. wobei der ProteinkOrper in eine gelbe Masse iiber- 
ging, welche sich nach dem Auswaschen mit kaltem Wasser 
in heissem l6ste und beim Erkalten der Losung gelatinirte. Er 
beobachtete ferner, dass tiberschiissige Salpetersiiure das durch 
Erhitzen oder durch die Salpetersiure selbst coagulirte Eiweiss 
in der Wiirme unter Entwickelung von Salpetergas, Stickgas, 
Kohlensiiure und Blauséure zu einer dunkelgelben Fliissigkeit - 
liste. welche durch Wasser und dunkelbraun durch Ammoniak 
gefaillt wurde und_ bei liingerer Dauer des Zersetzungsvorganges 
Kleesiiure enthielt. 


1) Philosophical Transactions 1799; Allgemeines Journal der Chemie, 
herausgegeben von Scherer, Bd. V1, 5. 305. 
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Im Jahre 1805 berichteten Fourcroy und Vauquelin?) 
iiber die Herstellung eines gelben Korpers aus proteinhaltigen 
Stoffen mittelst Salpetersiiure, den sie Acide jaune nennen. Spiiter 
untersuchte Berzelius*?) diesen Korper und fand, dass der- 
selbe «nach gelindem Waschen mit kohlensaurer Kalkerde dige- 
rirt, eine Auflésung von Kalksalzen gab, woraus Alkohol zucker- 
suure Kalkerde fiillte, wiihrend salpetersaure Kalkerde in der 
Auflosung zuriiekblieb). In der Folge wurde der gelbe Kérper 
von Mulder?) sowohl in Bezug auf seine Herstellungsweise 
als auch in Bezug auf seine chemischen Eigenschaften des 
Niiheren untersucht, und seine Verbindungen mit Siéiuren und 
mil Basen dargestellt. Mulder versuchte sogar die Bildung 
der Nanthoproteinsiiure, mit welchem Namen er den gelben 
Korper belegte, aus «1 Atom Protein, 2 Atomen Salpetersiiure 
und Atom Wasser- in einer Gleichung auszudriicken. Unter 
Mulder’s Leitung stelite spiiterhin Van der Pant!) die Xantho- 
proteinsiure aus den verschiedensten  proteinhaltigen, thie- 
rischen her, 

Stillingfleet?) dialysirte Eierwetss durch 2% Stunden 
seven verdiinnte Salpetersiiure und erhielt ein Produkt, aus 
dessen Zusammensetzung er schloss, dass ein Molekiil Albumin 
sich mit) zwei Molekiilen Salpetersiiure ver- 
bindet. Theilweise als Analogon hierzu berichtet Obermayer®) 
liber cin Produkt, das er durch Eingiessen von Eiereiweiss in 
Saulpetersiure erhalten hat. 

Loew) beschrieb einige Derivate des Albumins. die aus 


1) Annal. de Chimte Bd. LV, 1805 8.330 und Bd. LVI. 1805 8. 37, 

2) Berzelius Jahresbericht itiber die Fortschritte der physischen 
Wissenschaften Bd. XIX, 5. 654. Siehe auch Lehrbuch der Chemie von J. J. 
Berzelius, tibersetzt von F. Woehler. IX. Band, 8S. 821. 40. Aufl. 1840. 

3) Journal fiir prakt. Chemie Bd. XX, Berzelius’ Jahresbericht 
Bd. XIX, S. 651. 

4) Scheikund Onderzoek. Bd. 5, 2. Stuck 136, und Jahres- 
bericht aber die Fortschritte der Chemie, herausgegeben von Liebig 
und Kopp 507. 

5) Chem. Soc. Journ. (2). Bd. XID, 734. 

',) Centralblatt f. Physiologie Bd. VI, 1892 S. 300. 

7) Journal f. prakt. Chemie N. F. Bd. HL, S. 180 und Ba. V, 5. 433. 
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demselben theils durch Einwirkung von Salpetersiiure und 
Schwefelsaure, theils durch Einwirkung von Salpetersiiure allein 
gewonnen wurden und zur Muttersubstanz noch in «niichster 
Relation» stehen sollen. Es sind dies die Hexanitroalbumin- 
sulfonsiiure, welche mittelst Schwefelammonium zur Hexaamido- 
albuminsulfonséure reducirt wird, und Trinitroalbumin, 
welch letzteres Loew als «<blosses Nitrosubstitutionsprodukt» 
des Albumins anspricht. 

In neuester Zeit hat Fiirth!) in einer umfangreichen 
Arbeit an die ilteren Versuche iiber die Einwirkung von 
Salpetersiure auf Proteinstoffe angekniipft. Er sucht einerseits 
eine gleichmiissige Einwirkung der Salpetersiiure auf Eiweiss- 
stoffe zu erzielen, bei welcher die Bildung von  salpetriger 
Siure mittelst Harnstoff hintangehalten erscheint, andererseits 
legt er sich die Frage vor, ob es moglich sei, die Einwirkung 
der Salpetersiiure so zu leiten, dass eine einfache Nitrirung 
ohne gleichzeitige tiefgreifende Spaltung mdglich sei. 

Nencki und Sieber?) haben durch Einwirkung von 
rauchender Salpetersiiure auf Eiweissstofle Para-Nitrobenzoe- 
siiure erhalten, neben Oxalsiiure und Zuckersiiure somit das 
dritte krystallinische Produkt, das bisher aus Kiweissstoffen 
mittelst Salpetersiire gewonnen wurde. 

Im Folgenden soll nun eine Methode der Zersetzung von 
Casein mittelst wiisseriger Salpetersiiure beschrieben werden, die 
von allem Anfang an dahin abzielte, das Eiweissmolekiil giinz- 
lich zu zerlegen und womodglich in krystallinische Spaltungs- 
produkte abzubauen. Es handelte sich daher in erster Linie 
darum, eine Methode ausfindig zu machen, die es ermdglichen 
sollte, das Casein mit Hilfe von verdiinnter Salpetersaéure der- 
gestalt in Losung zu bringen, dass zu Ende eine klare Fliissig- 
keit resultirte, welche selbst nach dem Zusatz von Wasser 
keinerlei Triibung aufwies. Nach mehrfachen Vorversuchen 
erwies sich hierzu folgendes Verfahren als das zweckmissigste : 


1) Ueber die Einwirkung von Salpetersiiure auf Eiweissstoffe von 
Dr. Otto v. Fiirth. Strassburg, Habilitationsschrift 1899. 
2) Berliner Berichte Bd. XVIII 1, S. 394. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXV. 
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50 g Casein wurden im lufttrockenen Zustande in einem 
Kochkolben mit 250 ccm. Wasser tibergossen und durch etwa 
eine halbe Stunde umgerihrt, hierauf 50 ccm. Salpetersiiure 
vom specifischen Gewicht 1,40 hinzugefiigt, und das Ganze nach 
Verbindung mit einem Rickflusskiihler auf dem Wasserbade 
bei ca. 70° C. durch 4—4'/2 Stunden digerirt. Nach dieser 
Zeit hatte sich das Casein bis auf einen geringen Bodensatz 
zu einer gelben Fliissigkeit gelist, wobei die Entwickelung von 
stickoxyddampfen nur gering war. Nach diesem Zeitraume 
wurden weitere 200 ccm. derselben Salpetersiure hinzugefiigt, 
und das Wasserbad, in welches der unterste Theil des Kolbens 
vollstiindig eingesenkt war, voll angeheizt. Es erfolgte nun 
bald die vollstiindige Lésung des Caseins; nebenher liiuft die 
Bildung nicht allzu erheblicher Mengen von rothen Diimpfen 
der Untersalpetersiiture und die ziemlich lebhafte Entwicklung 
kleiner Gasbliischen. Nach mehreren Stunden blieb eine Probe 
der gelben Fliissigkeit beim Verdiinnen mit Wasser vollig klar. 
Die sattgelbe Zersetzungstliissigkeit wurde nun mit Wasser 
sehr stark verdtinnt und mit reichlichen Aethermengen wieder- 
holt ausgeschiittelt, wober der Aether eine intensive Gelbfiirbung 
aufwies. Das Ausschiitteln wurde solange fortgesetzt, bis der 
Aether ungeliirbt blieb, die iitherische L6sung von der wiisse- 
rigen Fliissigkeit im Scheidetrichter getrennt und vorsichtig 
und nur zum Theil abdestillirt, denn es hatte sich ergeben, 
dass die iitherische Losung bei einer bestimmten Concentration 
withrend des Destillirens stiirmisch Diampfe von Untersalpeter- 
siiure entwickelte. Durch Abkiihlen des Destillationskolbens 
konnte diese Entwickelung von rothbraunen Diimpfen unter- 
driickt werden, wobei der Kolbeninhalt meistens krystallinisch 
erstarrte. Die miissig concentrirte, iitherische Losung wurde 
daher in einer flachen Schale der Selbstverdunstung tiberlassen, 
oder auf dem bis hochstens 30° C, erwiirmten Wasserbade 
weiter eingeengt, bis sie zu einem Krystallbrei erstarrte, welcher 
der Hauptmasse nach aus Oxalsiiurekrystallen bestand und da- 
neben von gelben, nadelformigen Krystillchen durchsetzt er- 
schien. Zur Trennung von der Oxalsiiure wurde der ganze 
Krystallbrei wiederholt mit neuen Mengen Aether abgeriihrt, 
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wobei die gelben Krystéllchen in Lésung gingen und die Oxal- 
siiure schliesslich in der Hauptmenge als rein weisse Masse 
zuriickblieb, von welcher der Aether farblos ablief. Die ver- 
einigten, atherischen Ausziige wurden nun wieder einer Destil- 
lation unterzogen, bei welcher die vorhin erwihnte, stiirmische 
Entwickelung von Untersalpetersiiure vermieden blieb. Die 
concentrirte, tief gelb gefairbte iitherische Losung wurde der 
Selbstverdunstung so lange iiberlassen, bis der Aether ver- 
schwunden war und eine Fliissigkeit zurtickblieb, welche den 
charakteristischen Geruch der Leucinsiiure, d. h. einen eigen- 
thiimlichen, sauren Schweissgeruch an sich trug. Sie wurde 
mil Wasser verdiinnt und in der Siedehitze mit Zinkoxyd ab- 
gesiittigt, heiss filtrirt und gelbbraun gefiirbte Filtrat 
miissig stark eingedampft. Beim Stehen an einem staubfreien 
Orte dunstete die Fliissigkeit zu einem dicken Syrup ein, welcher 
keine Spur einer Krystallisation zeigte. Dieser Syrup wurde 
schliesslich mit ca. 95 °/oigem Alkohol versetzt, wobei sich eine 
flockige. kleberartige Masse ausschied, welche nach wiederholt 
erneuertem Zusatz von Alkohol zu einem Pulver zerrieben werden 
konnte. Dieses Pulver wurde mittelst Hahntrichter auf einem 
Filter gesammelt, mit Alkohol gewaschen, in heissem Wasser 
gelOst. wobei nur eine geringe Menge von Fléckchen zuriick- 
blieb, und filtrirt. Im Filtrate schieden sich nach miissig starkem 
Concentriren auf dem Wasserbade und nach eintiigigem Stehen 
an einem staubfreien Orte an den Wiinden der Schale braune, 
kriimliche Krystallkrusten aus. Diese Krystallkrusten konnten 
durch mehrmaliges Umkrystallisiren aus Wasser in Form = rein 
weisser Nadeln erhalten werden. Selbst wenn das Concentriren 
des Filtrats zu weit getrieben worden war und es anscheinend in 
Form eines braunen Syrups erstarrte, konnten die Krystalle 
noch immer in der Weise erhalten werden, dass der Syrup 
mit mOglichst wenig Wasser schwach erwarmt wurde, wodurch 
die humése Masse mit gelber Farbe in Losung ging, und sich 
die Krystalle am Boden des Gefiisses absetzten. Die Elementar- 
analyse sowie die Krystallwasserbestimmung ergaben, dass die 
Zusammensetzung der Krystalle der Formel C,H,O,Zn-+-3H,0 
entsprach, diese somit oxyglutarsaures Zink sind. 
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Zur Bestimmung des Krystallwassers wurden die Krystalle 
im Vacuum tiber Schwefelsiiure bis zur Gewichtsconstanz ge- 
trocknet und sodann im Luftbade bei einer Temperatur von 
120° C. das Krystallwasser giinzlich ausgetrieben. Nach er- 
langter Gewichtsconstanz ergab sich: 
0.1144 ¢ der Substanz lieferten 0,0234 
entsprechend 20,45 °/o H,O. 
Die Formel C,H,O, Zn -- 3H,O verlangt: 20,35°0 H,O. 
Die Verbrennung ergab Folgendes: 
I. O2588% ¢ bei 120° C. getrockneter Substanz lieferten 0.271 CO,, 
0,064 und O11 g ZnO, 
I. 0.2864 ¢ ber 120°C. getrockneter Substanz lieferten 0.2485 ¢ CO,, 
0,058 g H,O und 0.0913 ¢ ZnO. 


Berechnet fiir Gefanden : 

C,H,O, Zn: II. Im Mittel: 
Zn: 30,92 °%s 31.01 31,02 
G: 28.37 » 28.5) 28.66 » 28,60 
II: 2.85 » 2,76 2,74 » 2.7) » 


Ks ist schon vorhin erwiihnt worden, dass beim Ausschiitteln 
der salpetersauren Zersetzungsfliissigkeit des Caseins mittelst 
Aethers in die intensiv gelb gefiirbte iitherische Losung zweifels- 
ohne eine Substanz iiberging, welche den Geruch der Leucin- 
siiure an sich trug, der beim Abdestilliren und Eindunsten 
der iitherischen Loésung tiberaus deutlich zu Tage trat. Jedoch 
blieben alle Versuehe, die Leueinsiiure als solche oder in 
Form ihres Zink- oder Barytsalzes zu isoliren, vollig erfolglos. 
Ks stand zu vermuthen, dass sich leucinsaures Zink in der 
alkoholischen Losung vorfinden werde, welche mit tief roth- 
brauner Farbe beim  vorhin” beschriebenen Zerreiben des 
oxyglutarsauren Zinks abgeflossen war. Doch ergab diese 
alkoholische Losung beim Abdestilliren und Eindunsten stets 
nur syrupdse Riickstiinde, ohne eine Spur einer Krystallisation 
zu zeigen. Das Barytsalz wurde in der Weise herzustellen 
versucht, dass die vom oxyglutarsauren Zink getrennte alko- 
holische Losung mit einigen Tropfen verdiinnter Schwefelsaure 
versetzt und mit Aether ausgeschiittelt wurde. Die atherische 
Losung wurde nun ihrerseits mit einer nicht zu geringen 
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Menge von Barytwasser geschiittelt und im Scheidetrichter von 
der wisserigen Loésung getrennt, welch letztere beim Ver- 
dunsten jedoch keinerlei Krystallisation aufwies. 

Wurde die urspriingliche salpetersaure Zersetzungsfliissig- 
keit des Caseins einer lebhaften und stundenlangen Destillation 
im Wasserdampfstrome unterworfen und das Destillat mit 
Aether ausgeschiittelt, dann hinterblieb beim Abdestilliren und 
Verdunsten der gelbgefiirbten iitherischen Loésung eine nur 
geringe Menge einer gelbgefiirbten Fliissigkeit, welche den 
Geruch nach KEssigsiiure und beim Erwiirmen daneben den 
charakteristischen Geruch der Benzoesiiure zu erkennen gab. 
Angesichts der geringen Mengen dieser Fliissigkeit konnte an 
eine weitere Verarbeitung vorerst nicht gedacht werden. Mit 
EKisenchloridlésung versetzt gab die Fliissigkeit einen starken 
flockigen Niederschlag von isabellgelber Farbe, der fiir die 
Benzoesiiure einigermassen charakteristisch ist. Es scheint 
somit die bildung von geringen Mengen von Benzoesiiure bet 
der Zersetzung des Caseins durch verdiinnte Salpetersiiure nicht 
ausgeschlossen: dass diese Mengen aber jedenfalls nur gering 
sind, kann aus der Unmoglichkeit gefolgert werden, die Benzoe- 
siure ausser mit Hilfe der erwiihnten Eisenchloridreaction 
und dem Geruche sonst noch irgendwie nachzuweisen. 

Ks mag fernerhin das Auftreten einer Substanz nicht un- 
erwiihnt bleiben, welche sich beim Abstumpfen der siedend 
heissen, wiisserigen LOsung der Oxyvglutarsiiure mittelst Zinkoxyds 
in einigen Fiillen und immer nur in sehr geringen Mengen in 
Form von wenigen Oligen Tropfen zu erkennen gab. Diese 
dligen Tropfen erstarrten beim Erkalten der Fliissigkeit zu 
rothgelben Kliimpchen von fettigsaurem Geruch, welche ab- 
filtrirt und ausserordentlich leicht wieder in Aether gelost 
werden konnten. Nach dem theilweisen Abdunsten des Aethers 
sammelten sie sich am Boden des Gefiisses. thr Schmelz- 
punkt lag bei 143° C. (uncorr.). Mit Wasserdiimpfen  schien 
die Substanz leicht fliichtig zu sein. Threm = sonstigen Aus- 
seben und Eigenschaften nach diirfte sie vielleicht ein Nitro- 
substitutionsprodukt einer héheren Fettsiiure darstellen. 

Noch ein wichtiger Punkt mag nicht unberiihrt bleiben, 
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es ist die vollige Abwesenheit der Xanthoproteinsiiure bei 
der Zersetzung des Caseins mittelst verdiinnter Salpetersiiure 
nach jener Methode, wie sie des Eingehenden beschrieben 
worden ist. Denn mit dem Abbau der Xanthoproteinsiiure 
scheint die Bildung von Zuckersiiure respective deren Abbau- 
produkt der Oxalsiiure im engsten Zusammenhange zu_ stehen. 
serzelius weist in seinem Lehrbuche Seite 825 auf diesen 
Punkt hin, gelegentlich der Citirung der Mulder’ schen Gleichung 
iiber die Bildung der Xanthoproteinsiure aus: «1 Atom Protein, 
2 Atomen Salpetersiiure und Atom Wasser», welche zu- 
sammen: «tf Atom wasserhaltige Xanthoproteinsiiure, 3 Atome 
Oxalsdure, 8 Doppelatome Ammoniak und 2 Atome Stickstoff 
als Gas» liefern. «Es versteht sich», bemerkt Berzelius, 
«dass diese Aufstellung sich auf die Periode bezieht, wo der 
ganze Gehalt von Zuckersiiure in Oxalsiure verwandelt ist. 
Ueber diese Periode hinaus wird auch die Xanthoproteinsiiure 
zerstort.»  Thatsiichlich war die Bildung von Oxalsiiure durch 
den eingehend geschilderten Zersetzungsprocess des Caseins 
mittelst verdiinnter Salpetersiiure eine ausserordentlich reich- 
liche; es konnten rund 15 ¢ in schén ausgebildeten, rein 
weissen Krystallen aus 50 g¢ des angewandten Zersetzungs- 
materials gewonnen werden, wiihrend das Bestreben, Zucker- 
siiure in der Zersetzungsfliissigkeit nachzuweisen, bisher vollig 
ergebnisslos geblieben ist. 


Fasst man die Analogie zwischen dem ergebnissreichsten 
Zersetzungsprocesse der Eiweissstoffe, dem mittelst verdiinnter 
Salzsiiure, und dem voranstehenden ins Auge, so dréngt sich 
vor Allem die Beobachtung auf, dass jener Theil des Casein- 
molekiiles, welcher im ersten Falle die Glutaminsiiure in der 
bekannten reichlichen Menge liefert, auch im zweiten Falle 
seine Hesistenz gegeniiber der Einwirkung von verdunnter 
Salpetersiiure insoferne gezeigt hat, als die Bildung von Oxy- 
glutarsiure aller Wahrscheinlichkeit nach ihren Ursprung in 
dem primiiren Auftreten von Glutaminsiure findet, aus welcher 


| 
- 
5 


Einwirkung von verdiinnter Salpetersiiure auf Casein etc. 239 


durch die gleichzeitige und nicht zu vermeidende Anwesenheit 
von salpetriger Siiure die Aminogruppen entfernt werden. 
Ein dihnlicher Process mag mit dem Leucin vor sich gehen. Wenn 
es auch bisher nicht gelang, die Leucinsiiure in der ent- 
sprechenden Form zu isoliren, so kann doch ihr Auftreten bei 
der geschilderten Zersetzung des Caseins mittelst verdiinnter 
Salpetersiiure nicht als ausgeschlossen betrachtet werden, und 
nur die Ausbeute an Zersetzungsprodukten aromatischer Natur 
war merkwirdiger Weise eine ausserordentlich minimale. 

Die Fortsetzung des Studiums der Einwirkung von ver- 
diinnter Salpetersiiure auf Casein und die Ausdehnung dieser 
Untersuchung auf andere Eiweissstoffe sind bereits im Gange. 
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Ueber das Verhalten des Arabans zu Fehling’scher Losung. 
Von 
E. Salkowski. 


Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 21. Marz 1902.) 


In meiner Mittheilung tiber die Darstellung des Xylans 
habe ich angegeben, dass das Xylan aus der alkalischen L6- 
sung durch Fehling’sche Loésung ausgefiillt wird, das Araban 
dagegen nicht. Die Nichtfillbarkeit des Arabans habe _ ich 
daraus erschlossen, dass alkaliseche Losungen aus  Ritiben- 
schnitzeln und Kirschgummi, welche bei der Hydrolyse reich- 
lich Pentosen lieferten, mit Fehling scher Losung keine Fallung 
gaben. Die Ausdelnung der Versuche auf Gummi arabicum 
(unbekannter Herkunft) hat nun aber gezeigt, dass dieser Schluss 
nur in eingeschriinktem Maasse richtig ist und dass Araban 
unter gewissen Umstiinden auch fillbar ist. 

Als ich eine Losung von 20g Gummi arabicum in 500 ccm. 
Wasser mil etwa 200 ccm. Fehling’scher LOsung versetzte, ent- 
stand zunichst gar kein Niederschlag (oder nur ein ganz mini- 
maler), wohl aber bei nachtriiglichem Zusatz von Natronlauge. 
Aus diesem, dureh Waschen mit Wasser gereinigten Nieder- 
schlay liess sich nach dem bei dem Xylan angewendeten Ver- 
fahren ein weisses, in Wasser leicht und klar losliches Pulver 


Diese Zeitschr. Bd. XXXIV. S. 162, 
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Verhalten des Arabans zur Fehling’schen Lésung. 241 
darstellen, welches bei der Hydrolyse mit 2°/oiger Schwefel- 
siiure (8 Stunden im Wasserbad) reichlich Arabinose lieferte, 
mit verdiinnter Salpetersiiure nach dem Verfahren von Kent 
und Tollens keine Schleimsiiure gab, also kein Galactan 
enthielt. 

Diese auffallende Erscheinung, durch welche zuniichst 
festgestellt war, dass unter Umstanden auch Araban durch 
Fehling’sche Losung gefiillt wird, erforderte eine genauere 
Untersuchung, tiber deren Resultate ich im Folgenden berichte. 

Am niichsten lag es, daran zu denken, dass das Araban 


der genannten Materialien — Riibenschnitzel und Kirsch- 
gummi ~~ durch das langdauernde Kochen mit Natronlauge, 


welches erforderlich war, um das Araban in Losung zu bringen, 
Veranderungen erlitten haben koénnte, durch welche un- 
fillbar geworden war. Man konnte sich wohl vorstellen, dass 
dabei Zwischenstufen zwischen Araban und Arabinose_ ent- 
stehen, iihnlich den zwischen dem loslichen Amylum und dem 
Traubenzucker stehenden Dextrinen, welche ja auch wesent- 
lich andere Eigenschaften haben, als diese beiden Korper. 

Um dieses zu priifen, wurden 20 g desselben Gummi, in 
HOU cem. 6° /oiger Natronlauge gelést, 5 Stunden am Riickfluss- 
kiihler gekocht, von einer geringen flockigen, beim Stehen sich 
allmiihlich zu Boden senkenden Ausscheidung (vermuthlich Cal- 
ciumphosphat) abgegossen. Die Losung gab ohne Innehaltung 
besonderer Bedingungen mit F ehling’scher LOsung einen dicken, 
bliulich-weissen Niederschlag. Ftir diese Losung stimmte also 
die Voraussetzung nicht. 

Weiterhin wurde nun die Losung mit 5°/oiger Natron- 
lauge auf das Fiinffache verdiinnt, sodass sie nun ungefiihr 
O.8°,) Gummi enthielt. Dieses entsprach in der Concentration 
ungefiihr der aus dem Stroh in den friheren Versuchen er- 
haltenen Xylanlésung bei der Annahme, dass das Gummi ara- 
bicum fast ganz aus Araban besteht (100 g Stroh lieferten 
22 ¢ Xylan, welches in etwa 2!/2 bis 5 Liter etwa 5°/oiger 
Natronlauge gelést war). Diese Loésung wurde nun stei- 
gender Menge mit Fehling’scher Losung nach fol- 
gendem Schema 
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Quantitat | 


der ke j 
ling'’schen | YO" Feh- | 


Quantitat Verhaltniss | 


der Gummi- 


losung Veranderungen der Mischung 

Losung 
In ccm. Gummi | 
Im cem,. 
| 

HO 10 =» 1:5 | Fast sofort Triibung, dann Niederschlag, 

der sich zusammenballt. 
ts 12 1:4 Zuniichst klar, sehr bald Triibung und 


Niederschlag. 
45 | Anfangs klar, nach eimigen Minuten 
Triibung und Niederschlag. 


20) 1:2 Anfangs klar, nach einigem Stehen Trii- 
| bung, dann geringer Niederschlag. 
30 30 Bleibt klar, auch am niichsten Tage. 


| 
| 


| 

Man kann aus dieser Versuchsreihe schliessen, dass ein 
Ueberschuss an Fehling’scher Loésung die Fiillung des Ara- 
bans, als, jedenfalls alkalihaltige Arabankupferverbindung ver- 
hindert. Gegen die Versuchsanordnung kann jedoch einge- 
wendet werden, dass dabei verschiedene absolute Mengen von 
Gummi angewendet wurden und, da das Volumen der Mi- 
schung in jedem Fall gleich, niimlich 60 cem. war, der procen- 
tische Gehalt an Gummi ein verschiedener war. In einer 
zweiten Versuchsreihe wurde daher die absolute Menge Gummi- 
losung gleich genommen und ebenso die Concentration durch 
Zusatz von Natronlauge gleich gemacht nach folgendem Schema. 


Quantitat der 


Quantitat der zugesetzten | Quantitat Verhaltniss 
CGummilésung _der Fehling- | von Fehling 
inecem. schen Lésung | zu Gummi- 
in ccm. | In com, lésung 
| 
1) 4-5 
| 1d | 1:2 
x0) () 30 1 


Bei dieser Versuchsanordnung war also sowohl die absolute 
Quantitiit der Gummildsung, als auch der procentische Gehalt 
der Mischung derselbe. Das Resultat war ganz dasselbe, wie 
bei der vorigen Anordnung. Die Verdiinnung der Gummi- 
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lésung mit 5°/oiger Natronlauge auf das doppelte Volumen, 
sodass sie 0,4°/o Gummi enthielt, fainderte nur wenig an dem 
Verhalten: bei Anwendung von 2 Volumen Gummilésung auf 
Volumen Fehling’scher Lésung entstand indessen_ kein 
Niederschlag und auch bei 3 Volumen Gummilésung auf 1 Vo- 
lumen Fehling’scher Lésung nur ein sehr geringer. 

Jedenfalls hatte sich die Vermuthung, dass das Araban 
sich durch Kochen mit Natronlauge veriindere und unfiillbar 
werde, nicht bestiitigt. 

Die Ursache, warum bei stiirkerem Zusatz von Fehling- 
scher Losung kein Niederschlag entsteht, liegt natiirlich darin, 
dass die Arabanalkalikupferverbindung in Fehling’scher Lo- 
sung léslich ist, wovon man sich durch Schiitteln einer frisch 
hergestellten Fiéllung mit Fehling’scher Losung itiberzeugen 
kann; entsprechend den physikalischen Eigenschatten der 
Arabanalkalikupferverbindung erfolgt diese Lésung allerdings 
langsam. 

Ganz ebenso wie Fehling’ sche Lésung verhiilt sich durch 
weinsaures Natron allein (ohne Kaliumtartrat) vermittelte alka- 
lische Kupferlésung. 

Es wurden nun zunéchst Gegenversuche mit dem aus 
dem Gummi arabicum hergestellten Araban angestellt, da ja 
doch keineswegs sicher ist, dass das angewandte Gummi 
arabicum nur aus Araban bestand — wenn es tiberhaupt je- 
mals nur daraus besteht —, und zwar zuerst mit einer Losung 
von 0,8°/o in 5°/oiger Natronlauge, dann mit einer solchen 
von 0,4°/o gleichfalls in 5°/oiger Natronlauge. 

Die Versuchsanordnung war ganz dieselbe wie beim 
Gummi arabicum. Das Resultat war, dass schon bei dem fir 
die Fillbarkeit ungiinstigsten Verhiiltniss d.h. bei gleichen 
Volumina Arabanlésung und Fehling’scher Losung die Fallung 
nach wenigen Augenblicken eintrat, wenn die Mischung auch 
im ersten Augenblick klar war. Bei Anwendung der 0,4 °/oigen 
Losung blieb eine Mischung gleicher Volumina ArabanlOsung 
und Fehling’scher Losung Anfangs klar, sehr bald trat Triibung 
ein, nach ca. 10 Minuten flockige Ausscheidung. Bei dem 
Verhiltniss 2 Volumen Arabanlésung, 1 Volumen Fehling sche 
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244 Salkowski. 

Losung war die Mischung Anfangs klar, triibte sich aber sehr 
schnell und schon nach etwa 1 Minute trat flockige Aus- 
scheidung ein. Eine 3 Stunden lang gekochte 0,4°/oige Araban- 
losung verhielt sich nicht merklich anders. 

Wie verhilt sich nun das Xylan unter gleichen Ver- 
hiltnissen ? 

Kine gleichfalls 0,8°/oige XvlanlOsung in 5°/oiger Natron- 
luauge wird bei Zusatz des gleichen Volumens Fehling’scher 
Losung sofort gefiillt. Der Niederschlag ist gallertig und hat 
eine ganz andere Beschaflenheit wie der klumpige Niederschlag, 
welchen Araban gibt. Ebenso wie gegen Fehling’sche Liésung 
verhalt sich das Xylan auch gegen eine durch weinsaures 
Natron allein vermittelte alkalische Kupferlésung. 

Kine 0,4°/oige Xylanlésung in 5°/oiger Natronlauge wird 
durch das gleiche Volumen Fehling scher Lésung zwar nicht 
sofort gefiallt, aber doch nach wenigen Augenblicken, aus einer 
Mischung von 2 Volumen Xylanlésung und 1 Volumen Feh- 
ling scher Losung scheidet sich der gelatindse Niederschlag 
schon nach einmaligem Umschwenken aus. 

Der Unterschied in dem Verhalten alkalischer Araban- 
und XAylanl6sung gegen Fehling’sche Lésung ist also dusserst 
seringligig, abgesehen von der Beschaffenheit des Niederschlages, 
die, wenn nur Xylan oder Araban vorhanden sein kann, die 
Mntscheidung dariiber, welches Pentosan vorhanden ist, wohl 
gestattet. 

Is fragte sich nun, warum in meinen friiheren Versuchen 
notorvisch vorhandenes Araban durch Fehling’sche Lésung 
nicht gefiillt worden ist. Sollte vielleicht die Concentration der 
Arabanlésung daran Schuld sein ? 

Fiir die in meiner friiheren Arbeit erwiihnte L6sung aus 
Kirschgummi liisst sich hieriiber nichts aussagen, da das Kirsch- 
gimini nur sehr unvollstiindig in Losung gegangen ist und 
Bestimmungen tiber den Gehalt der L6sung an Araban nicht 
gemacht sind. tir die Léosung aus Riibenschnitzeln da- 
gegen eine Berechnung des Arabangehaltes moglich. Die 1. 
S. 169 erwiihnte LOsung aus Riibenschnitzeln enthalt, wie S. 170 
ausgefiihrt ist, soviel Araban, dass nach der Hydrolyse ein 
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Procentgehalt von 0,477 Arabinose resultirte. Nimmt man als 
Formel des Arabans C,H,O, an, so entspricht dieses ca. 0,42°/o 
Araban. Auf 1400 cem. dieser Lésung wurden 400 cem. 
Fehling’sche Loésung angewandt, d. h. 1 Volumen Fehling- 
sche Lésung auf 3,5 Volumen Arabanloésung, es hiitte hier also 
unter allen Umstiinden eine Fiillung eintreten miissen. Da sie 
nicht eingetreten ist, so folgt daraus, dass das in der alkalischen 
Loésung aus Riibenschnitzeln vorhandene Araban, obwohl es 
]-Arabinose liefert, mit dem Araban im Gummi arabicum nicht 
identisch sein kann. Es muss dahingestellt bleiben, ob die 
nicht fiillbare Modification — um einen nichts priijudicirenden 
Ausdruck zu brauchen schon in den Riibenschnitzeln prii- 
formirt ist oder ob sie erst beim langen Kochen mit Natron- 
lauge entsteht. Das Letztere scheint mir a priori das Wahr- 
scheinlichere. Gegen diese Annahme spricht allerdings, dass 
es nicht gelingt, das Araban aus Gummi arabicum durch langes 
Kochen in der NatronlOsung unfillbar zu machen, allein man 
kann sich vorstellen, dass die Verhiiltnisse in den beiden Fallen 
doch etwas verschieden liegen. Das Araban geht aus den 
Riibenschnitzeln sehr langsam in Loésung: die kleine, jeweils 
freiwerdende Menge Araban_ befindet) sich also einem = sehr 
grossen Ueberschuss von Natronlauge gegeniiber, welche mog- 
licher Weise darum starker veriindernd einwirkt, als auf das 
Araban in Arabanlésung oder Gummi arabicum-Losung. 

Aus der gemeinsamen alkalischen Losung von Araban und 
Xylan fallt alkalische Kupferl6sung natiirlich ein Gemisch der 
Kupferverbindungen beider Korper aus. Aus den Kupfer- 
verbindungen wieder dargestellt, lassen sie sich indessen durch 
ihre verschiedene Loslichkeit in kaltem Wasser leicht trennen : 
ein geringer Gehalt des in Losung gehenden Arabans an Xylan 
wird allerdings schweriich ganz zu vermeiden sein, wiéhrend 
das Xylan durch anhaltendes Waschen mit Wasser vom Araban 
befreit werden kann. 
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Ueber die Vertheilung des Ammoniaks im Blute und den 
Organen normaler und hungernder Hunde. 
Von 


W. Horodynski, S. Salaskin und J. Zaleski. 


(Aus der chemischen Abtheilung des Institutes fiir experimentelle Medicin in St. Petersburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 25, Marz 1902.) 


Im Jahre 1895 beschrieben Nencki und Zaleski?) die 
von ihnen ausgearbeitete neue Methode zur Bestimmung des 
Ammoniakgehaltes in den Organen und Fliissigkeiten des thie- 
rischen Organismus. 

Dank dieser Methode konnten Nencki, Pawlow und ihre 
Schiiler?) die Ammoniakvertheilung im Blute und den Organen 
sowohl normaler, als auch mit Eck’scher Venenfistel versehener 
Hunde genauer studiren. Die Hauptergebnisse, zu denen Nencki 
und Pawlow kamen und die dann von ihren Schiilern bestiitigt 
wurden, lassen sich im Wesentlichen, wie folgt, zusammen- 


fassen: 


1. Das Blut des Pfortadersystems Mal mehr 
Ammoniak als das Arterienblut. 

2. Das Arterienblut von Hunden mit Eck’scher Fistel 
niihert sich in der acuten Vergiftungsperiode seinem Ammoniak- 
gehalte nach dem Pfortaderblute. 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak., Bd. 35, 5. 385—394. 
2) Nencki, Pawlow u. Zaleski, Ebenda, Bd. 37, 8. 26—51. — 


Nencki u. Pawlow, Ebenda, Bd. 38, S. 215. — Salaskin, Diese 
Zeitschr., Bd. XXV, 5. 449-—491. — Lundberg, Inaug.-Diss., St. Peters- 
burg, 1897 (russisch). — Salaskin u. Zaleski, Diese Zeitschr., Bd. XXIX, 


516—552. 
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3. Die Magen- und Darmschleimhaut, sowie die Bauch- 
speicheldriise enthalten auf der Hohe des Verdauungsprocesses 
bedeutend mehr Ammoniak als in der Ruhe. 

4. Der Ammoniakgehalt im Gehirn von Hunden mit 
Eck scher Fistel wiichst wiihrend der Vergiftungsperiode be- 
deutend an. 

). Alle daraufhin untersuchten Fliissigkeiten, Gewebe und 
Organe des thierischen Organismus enthalten Ammoniak ; jedoch 
gentigen die tiber diesen Gegenstand gemachten Angaben noch 
nicht, um aus ihnen bestimmte Schliisse zu ziehen. 

Die erwihnten Ergebnisse gehen nicht tiber genau 
festgestellte Thatsachen hinaus, sondern bilden nur 
eine Verallgemeinerung derselben. 

Im Frihjahr 1900 theilte Biedl Herrn Prof. Nencki 
brieflich mit, dass er sich bei seinen, in Gemeinschaft mit 
Winterberg und nach der oben erwiihnten Methode ausge- 
fiihrten Bestimmungen nicht von dem nach Nencki, Pawlow 
und ihren Schiilern bestehenden Unterschiede im Ammoniak- 
gehalt des arteriellen und des Pfortaderblutes  tiberzeugen 
konnte, und dass die Zahlen, die er bei seinen Bestimmungen 
erhalten habe, niedrigere seien.!) Dieselben Ergebnisse ver- 
Offentlichten die beiden Verfasser dann in einer vorlauligen 
Mittheilung. 

Sobald Nencki und Zaleski bei der Priifung ihrer Me- 
thode sich von der Richtigkeit der Befunde Biedl’s, dass 
niimlich die gefundenen NH,-Werthe von dem Verhiltniss der 
zur Bestimmung verwandten Blut- und Kalkwasservolumina 
abhiingen, tiberzeugt hatten, unterzogen sie ihre Methode einer 
genauen Untersuchung und modificirten dieselbe, indem sie das 
Kalkwasser durch Magnesia ersetzten. Wie aus ihrer Be- 
schreibung*) hervorgeht, erhiilt man, dank dieser Modification, 
Ammoniakwerthe, aus denen man sich nicht nur tiber den 
relativen, sondern auch tiber den absoluten Ammoniakgehalt 


1) Nencki u. Zaleski, Diese Zeitschr. (1901). Bd. XXXII, 5. 194. 
2) Wiener klin. Wochenschr., 1901, Nr. 8. 
3) 1. S. 193—209. 
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ein Urtheil verschaffen kann. Sobald die Methode ausgearbeitet 
war und sich in zahlreichen Versuchen als genau erwiesen 
hatte, sah man sich gendthigt, siimmtliche Bestimmungen zu 
wiederholen, um die obenerwiihnten Ergebnisse, und vor Allem 
den Befund Biedl’s, dass némlich der Ammoniakgehalt des 
Arterien- und Pfortaderblutes nicht jJenes constante Verhiiltniss 
bietet, auf welches Nencki und Pawlow hingewiesen haben 
und welches in der ganzen Lehre der Petersburger Schule von 
der Rolle der Leber in der Ammoniakumwandlung den Grund- 
pfeiler bildet, nachzupriifen. 

Vorliegende Arbeit, welche in ihrem ganzen Umfange 
noch zu Lebzeiten Nencki’s ausgefiihrt worden ist und an 
der er selbst bestandig und unmittelbar Theil genommen hat, 
verfolgte diesen eben erwiihnten Zweck. In seinem, in Gemein- 
schaft mit Zaleski verdffentlichten Aufsatz hat Neneki die 
Hauptergebnisse dieser Untersuchungen bereits angefiihrt. 

sei unseren Bestimmungen folgten wir auf das Strengste 
und Genaueste siimmtlichen Vorschriften, welche Nencki und 
Zaleski in ihrer letzten Arbeit geben, und verweisen also, um 
Wiederholungen zu vermeiden, auf diese, da in ihr alle dies- 
beziiglichen Angaben zu finden sind. Ebensowenig wollen wir 
uns damit befassen, die Genauigkeit der Methode nachzuweisen, 
da diese durch die in der erwihnten Publication angefiihrten 
analytischen Daten zur Geniige bekriftigt wird; deshalb gehen 
wir direkt zur Beschreibung unserer Versuche tiber. 

Die erste Serie von Versuchen wurde an Hunden, 
welche sich in der Verdauungsperiode befanden, an- 
gestellt. Da wir uns durch Kontrollversuche tiberzeugt hatten, 
dass die Morphiumnarkose den NH,-Gehalt des Blutes nicht 
beeinflusst, so aniisthesirten wir die Thiere vor der Blutent- 
nahme mit Morphium. In der Tabelte | haben wir die er- 
haltenen Werthe zusammengestellt. 


Tabelle I. 


NH,-Gehalt (in Milligrammen ausgedriickt) in 100 g Blut 
resp. Organe bei in der Verdauungsperiode befindlichen Hunden. 
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Der NH,-Gehalt im Arterienblut betriigt also, wie 
aus der Tabelle ersichtlich, im Mittel 0,41 mg. Die be- 
obachteten Schwankungen kénnen, in Anbetracht der dusserst 
geringen absoluten Werthe, als unbedeutend gelten und man 
kann also mit vollem Recht den Ammoniakgehalt im 
Arterienblute als ziemlich constant betrachten. Das 
Pfortaderblut enthalt im Mittel 1,85 mg Ammoniak, 
d. h. 4.5 Mal mehr, als das Arterienblut. Es bleibt also 
die oben sub 1 erwiihnte Thatsache vollkommen in Kraft und 
die Behauptung von Nencki, Pawlow und ihren Schiilern, 
dass namlich das Blut der Pfortader und threr Ver- 
zweigungen an Ammoniak bedeutend reicher ist als 
das Arterienblut, ist als sicher festgestellt zu be- 
trachten. 

Die Ursache dieses verschiedenen Ammoniakgehaltes ist 
einleuchtend: dem Blute der Pfortader wird aus dem Magen- 
darmkanal das Ammoniak zugefiihrt (Ammoniak der funetioni- 
renden Driisen und des Inhalts des Verdauungskanals), dieses 
Ammoniak wird von der Leber in Harnstoff umgesetzt und 
der Organismus in dieser Weise vor einer Anhiiufung des 
Ammoniaks im Blute geschiitat. 

Was den Ammoniakgehalt in den Organen anbetrifft, so 
entspricht er den friher erhobenen Befunden?!) und weicht fiir 
Muskeln, Gehirn, Milz und Nieren in jedem_ einzelnen 
Falle nur unbedeutend von den Mittelwerthen ab, wiihrend fiir 
Leber, Pankreas und Magenschleimhaut sich die Ver- 
hiiltnisse ganz anders gestalten. 

Dieser Umstand kann in folgender Weise erkliirt werden. 
Der Eiweissumsatz in den Verdauungsdriisen wird hauptsiich- 
lich durch den Bedarf an den von ihnen producirten Saften 
im Verdauungskanal bedingt, da dieser Bedarf jedoch in weiten 
Grenzen schwankt, so ist auch der NH,-Gehalt der Driisen ein 
iiusserst wechselnder. Bei der Leber tritt noch die harnstoff- 
bildende Function hinzu. In den tibrigen Geweben und Or- 
ganen aber bildet der Eiweissumsatz, auf die Gewichtseinheit 
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bezogen, unter normalen Verhiiltnissen anscheinend eine ziem- 
lich constante Grosse. 

Kine zweite Serie von Versuchen wurde an hun gernden 
Hunden angestellt. Die erhaltenen Werthe sind in Tabelle 2 
wiedergegeben. 


Tabelle Il. 


NH,-Gehalt (in Milligrammen ausgedrtickt) in 100 g Blut 
resp. Organe bei hungernden Hunden. 


| vi. | mx. | x. | XE | Mittel- 
Bezeichnung der Blutsorte und werth bei 
der Organe 8 | 10 | 8 den | oFmalen 

Hunden 


Hunden | 


| Hungerta 


— 


Art. cruralis O24) 046 O41 0,57) 042 041 
V. portae .......| 141! 138] 075) 129 | 1,83 
VY. mesent. sup... . . O,87 | — | 1,35 O95 — 
V. iliaca comm. . . . 0.52) 0.77.) 1.05 | 0,80 0,70 
Leber... . ~~ - 7,01 | 10,63 | 23,59 | 28,81 | 17,51 | 23,27 
Muskeln 12.13 11642 | 14.36 12,94 


1454); — 
PancreaS. . « « « « 


| 


1.55 | 16,99 | 26,64 28,61 | 21,20 22,09 
Gehim. 7,86 114,18 | 9.95 112,76 | 11,19 | 11,95 
Milz........- -|13,90 | 18,49 | 21,06 | 23,94 | 19,45 14.58 


Nieren. . . . - « «| 12,71 | 17,86 | 16,29 | 13,42 | 15,07 | 14,79 
Magenschleimhaut . . | 21,65 27.83 | 37,78 29,09 29,09) 36,49 
Darmschleimhaut . 16.78 19,12) 20.51 18.45 18,72 32,42 
Gewicht der Hunde am | | | 

Tage des Versuches . . | 18,6kg 31.2kg 15,5 kg 20,5 kg 


| 


Anmerkung. In VIL, IX und X absolute Inanition., in 
Versuch XI wurde wiihrend der Hungerperiode Wasser gegeben. 

Der NH,-Gehalt im Arterienblut von hungernden 
Hunden betriigt also, wie aus der Tabelle ersichtlich, im 
Mittel (0,42 mg) ebensoviel, wie bei normalen Hunden 
(O41 mg). Dieses bestiitigt nochmals, dass das Arterienblut 
bestrebt ist, seinen chemischen Bestand constant zu erhalten. 
Im Pfortaderblut ist bei hungernden Hunden der NH,-Gehalt 
niedriger, als bei normalen Thieren. doch ist er bedeutend 
hoher, als im arteriellen Blut: das Verhiltniss betriigt im 
Mittel 1:3 (bei normalen Hunden 1:4,5). Das Blut peri- 
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pherischer Venen enthélt mehr Ammoniak, als das Arterien- 
blut, jedoch weniger, als wie das Pfortaderblut. Das Ver- 
hiltmiss des NH,-Gehaltes im Arterienblut zu demjenigen des 
Blutes peripherischer Venen betragt im Mittel 1: 2. 

Was den Ammoniakgehalt in Organen und Geweben an- 
betrifft, so ergibt sich aus dem Vergleich der Mittelwerte bei 
hungernden Hunden mit denjenigen bei normalen Hunden 
folgendes: mehr NUo-Gehalt enthalten bet hungernden 
Hunden: Muskeln (10,99), Milz (33,4° 0): weniger: Leber 
(24,7° 0), Magenschleimhaut (20,5°/0), Darmschleimhaut (42,2 0), 
Pfortaderblut (30.3% fast ebensoviel: Panereas. Nieren 
und Gehirn: in betreff des letzteren verdient noch erwihnt zu 
werden, dass sein NH,-Gehalt nicht mit der Dauer der Hunger- 
periode anwiichst. wie das in anderen Organen der Fall ist. 

Der Vergleich der erhaltenen Werte erweist, dass in den 
(reweben der der Dauer des Versuches an- 
wiichst. 


51 9. 10. Hungertag 
Leber ... NH,-Menge in 100 ¢ 7.01 10.65 23,59 
Pancreas. . «+ > > 100 5 14.55 16.99 20.64 
» 100 13.90 18.49 21.06 
Magensehlenmhaut 100» 2E.65 27.85 37.08 
Darmschlenmhaut 100 16.78 19,42 20.51 


Wie liisst sich diese Thatsache erkliiren? Wie bekannt, 
geht das Thier im Beginn der Hungerperiode mit seinem Eiweiss- 
bestaunde jiusserst sparsam um und deckt den Calorienbedarf 
hauptsachtich durch Verbrennung von Glykogen und Fett: so- 
bald dieser Vorrath sich) erschopfen beginnt, wird auch 
das Kiweiss der Gewebe von dem Organismus in) grésserem 
Maasse zerstort. Versuche, in denen withrend der Inanition 
der Gewichtsverlust) verschiedener Organe und Gewebe_ be- 
stimmt wurde, haben erwiesen, dass dieselben alle, mit) Aus- 
nahme des Herzens und des Nervensystems, bedeutend an Ge- 
wicht abnehmen, dass also letztere Organe auf WKosten der 
librigen Gewebe. welche zum Zwecke der Lebensrettun® des 
Organismus thre Bestandtheile zum Opfer bringen, fortbestehen. 
Von diesem Gesichtspunkte aus konnen die von uns ermittelten 
Resultate betrachtet und erkliirt werden. Dass der Ammoniak- 
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gehalt der Muskeln nicht bedeutend grésser geworden ist, ist 
dadurch zu erkliren, dass in Anbetracht ihrer grossen Masse 
der Zerfall in der einzelnen Gewichtseinheit) nur um ein Un- 
bedeutendes anwiichst. 

In der dritten und letzten Serie von Versuchen handelt 

es sich um Hunde, denen wir vor der Operation Ammoniak- 
salze in den Magen einfiihrten. Die Salze wurden entweder 
in fester Gestalt, in Fleisch eingerollt (Chlorammonium, Ver- 
such XIV, XV) oder gel6st durch die Magensonde (citronen- 
saures Ammonium, Versuch XII, NUL) eingefiihrt. Wir er- 
warteten, dass hierbei der NH,-Gehalt im Pfortaderblute an- 
rachsen, im Arterienblute aber ohne Veriinderung bleiben 
wirde. Es miisste dieses wenigstens fiir das Ammoniumcitrat 
eintreffen ; letzteres wahlten wir als Repriisentanten der pflanzen- 
suuren Ammoniaksalze, welche bekanntlich von der Leber in 
Harnstoff umgesetzt werden: fiir das Chlorammonium aber war 
zu erwarten, dass es von der Leber entweder gar nicht, oder 
nur in sehr unbedeutendem Maasse in Harnstoff umgewandelt 
werde, und in Folge dessen sollte es sich im Arterienblute 
anhdufen. 

Wie nachfolgende Tabelle HI beweist, sind unsere Erwart- 
ungen nicht eingetroffen, obzwar ein grosser Theil des ein- 
gegebenen Ammoniaks resorbirt worden ist: hiervon zeugt 
jedenfalls Versuch XV, wo die betreffenden Werthe modglichst 
genau bestimmt wurden. In diesem Versuche wurden 6,35 g 
Ammoniak, in Form von Chlorammonium, eingegeben: im 
Mageninhalt fanden wir 1,25 g, im Diinndarminhalt nur 0,054 g 
desselben wieder: es sind also 5 g resorbirt worden, im Pfort- 
aderblut) aber war verhiiltnissmiissig nur sehr wenig Am- 
moniak, 1,22 mg, enthalten: entweder also geht die Resorption 
nur langsam vor sich, um der Leber die Umsetzung des Am- 
moniaks zu erméglichen und zu verhiiten. dass das Ammoniak 
in den Korperkreislauf gelangt, oder aber das Blut wurde zu 
spit (15 Stunden) nach der Ammoniakeingabe chemisch unter- 
sucht. Dass letztere Voraussetzung wohl kaum zutreffend ist, 
gent aus Versuch XII, und hervor, in denen das 
Pfortaderblut zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Ammoniak- 
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Tabelle Ill. 


NH,-Gehalt (in Milligrammen ausgedriickt) in 100 ¢ Blut 
oder Organe nach Eingabe von Ammoniaksalzen. 


| | | Mittel- 

XIV | XV | Mittel- | werth bei 
| 


Benennung der Blutsorte und xu | XII 
der Organe werth | normalen 


| Hunden 


Menge des eingegebenen 


Ammoniaks in Grammen | 4,37 | 4,37 | 4.76 | 6,33 — | — 
Zeitpunkt der Operation | | | 
| 

| 64/aSt.) 6 St. | 138t. 4 


nach der NH,-Fingabe | - | 
Art. crovalis « 0.46 0.31 0,36 0,56 0.42 


V. poriae .......| 1781 08) 143 | 
V. gastro-epipl. . . . . .| 0.77 | 0.67 | 0,42 | 0,82 0,67 | 
V. mesenter. sup... . 0,83 0,85 | 0,23 1,11 0.76 | 
Leber ....... - .| 9,29 | 22,19 | 15,50 | 31,20 | 19,55 | 23,27 
Muskeln . | 16,69 | 12,82 | 9,70 | 13,75 | 13,24 | 12,94 
Gehirn . | 18,34 | 13,94 | 11,94 | 16,83 | 14,51 | 11,95 


Magenschleimhaut 46.35 | 38,98 (30.26 29.97 | 3514 3649 
Darmschleimhaut . . 123,75 | — | 26,31 (16.88 | 22.31 | 22,42 


| 
| 
Mageninhalt .... . ./ 41,01 | 11.65 | 1085 1314 19,76 
concentr. concentr. 
Darminhalt .... . 27,98 | 45,77 | 23,26 
Gewicht der Hunde . . .|22 kg | 20 kg 26 kg 


4,51 | 37,88 26,44 


Anmerkung. Das Ammoniak in Versuch XII, XIII als citronen- 
saures, in Versuch XIV, XV als Ammoniumchlorat eingegeben. Ausser- 
dem erhielten die Hunde noch Fleisch und Hafersuppe. In Versuch XIV 
kam in dem nach der Operation aus der Harnblase entleerten Harn von 
dem gesammten Stickstoff auf das Ammoniak 10°%o, in Versuch XV 18,97°/o. 
In Versuch XIL und XIV erwies sich die im Recipienten enthaltene 
Schwetelsiiure als nicht geniigend, um simmtliches NH, des Mageninhaltes 
zu binden. 

In Versuch XIV enthielt der Magen 850 g, die Diarme LOO g. in 
Versuch XV der Magen 950 g, der Diinndarm 130 g. 


eingabe, nach 23/4, 6'/4 und 6 Stunden, untersucht wurde und 
wo es wiederum verhiltnissmiissig nur wenig Ammoniak ent- 
hielt — 1,78, 0,90, 0,63 mg in 100 g. Es bleibt also nur 
iibrig, anzunehmen, dass die Resorption langsam von Statten 
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geht: da jedoch im Darminhalt immer nur geringe Ammoniak- 
mengen zu finden waren und der Darminhalt iiberhaupt nur 
sehr spiirlich war, so liisst sich denken, dass der Uebergang 
des Ammoniaks aus dem Magen in den Darm ganz allmiihlich 
stattfindet und dass auf diese Weise einer Ueberfluthung des 
Pfortaderblutes mit Ammoniak vorgebeugt wird. Von Interesse 
ist der Befund, dass auch hier, ebenso wie bei gefiitterten 
und hungernden Hunden, der mittlere NH,-Gehalt des Arterien- 
blutes unveriindert geblieben ist. In den Organen ist, was den 
Ammoniakgehalt anbetrifft, keine Abweichung von der Norm 
nachzuweisen, nur im Gehirn ist derselbe ein wenig  erhoht 
(um 21,5°%/o). 

Das citronensaure NH, und Chlorammonium in gleichen, 
auf den Ammoniakgehalt bezogenen Quantitiiten eingegeben, 
iibten eine verschiedene EKinwirkung auf die Magen- und Darm- 
schleimhaut aus: wiihrend das citronensaure Ammonium. in- 
different war, rief das Chlorammonium Entziindung und Erosion 
hervor. Ausserdem fanden wir nach Chlorammonium in Ueber- 
einstimmung mit anderen Autoren eine procentuale Erhohung 
des Ammoniakstickstoffes im Harne; in Versuch XIV war 
— = 10°/o, in Versuch XV aber — 18,87°/o: unter 
normalen Verhiltnissen betriigt diese Grosse etwa 5°/o; im 
Zusammenhange hiermit stand wahrscheinlich die Nierenhyper- 
amie, welche wir in beiden Versuchen beobachteten. Bei der 
Beurtheilung dieser Versuche ist jedoch nicht zu vergessen, 
dass die Salze in grossen Quantitiiten und vor Allem in con- 
centrirter Losung eingegeben wurden. 

Die Hauptergebnisse, welche aus unserer Arbeit hervor- 
gehen, lassen sich in Folgendem zusammenfassen : 

1. Der NH,-Gehalt des arteriellen Blutes ist ein 
sehr constanter, von den Versuchsbedingungen ganz unab- 
hangiger: so betrug er bei Hunden nach der Fiitterung im 
Mittel 0,41 mg, bei hungernden Hunden 0,42 mg, nach der 
Eingabe von Ammoniaksalzen 0,42 mg. Im _ Pfortader- 
blute war der Ammoniakgehalt stets Mal grisser als 
im Arterienblute. Es ist also die Behauptung von Nencki, 
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Pawlow und Zaleski, dass das Pfortaderblut mehr Ammoniak 
enthilt als das Arterienblut, eine zu Recht bestehende. Die 
von ihnen friher, bei Anwendung von Kalkwasser, gefundenen 
absoluten Werthe tibersteigen die Norm, jedoch ihr relatives 
Verhialtniss — und dieses spielt ja die Hauptrolle — ist ein 
durchaus zutreffendes. Da die relative Bedeutung ihrer 
Zahlenwerthe unumstosslich ist und da sie ihre Blut- 
bestimmungen an Hunden mit Eck scher Fistel unter 
den nimlichen Bedingungen ausgefitihrt haben, so 
muss man annehmen, dass auch die von ithnen ge- 
fundene Vermehrung des Ammoniaks im Arterienblute 
wihrend der Periode der acuten Intoxication bet 
Hunden mit Eck scher Fistel dem wirklichen That- 
bestande entspricht: nur ist auch in diesem Falle zu er- 
warten, dass die wahren Werthe unter den von ithnen ge- 
fundenen liegen. 

2. Auch die Behauptung von Salaskin und Zaleski,!) 
dass die Ursache der Autointoxication bei Hunden, an denen 
ausser der Venenfistel noch die Leberexstirpation ausgefiihrt 
worden ist, nicht in dem Ammoniak, wie bei der einfachen 
Venentistel, sondern in einer Anhiiufung von sauren Produkten, 
welche threrseits eine Vermehrung des Ammoniaks bedingen 
(letzteres ist jedoch eine secundiire Erscheinung), zu suchen 
ist, bleibt zu Recht bestehen. 

3. Der Umstand, dass bei Anwendung von Kalkwasser 
aunstatt Magnesia im Blute gréssere Ammoniakwerthe gefunden 
werden, spricht fiir das Vorhandensein von Koérpern, welche 
leicht NH, abgeben.?) Solcher Korper enthalt unter normalen 
Verhiltnissen, nach den Analysen mit Kalkwasser zu urtheilen, 
das Pfortaderblut) mehr als das Arterienblut. Hier verdient 
noch erwihnt zu werden, dass das Arterienblut von Venen- 
fistelhunden in) der Intoxicationsperiode in’ dieser Beziehung 
sich dem Pfortaderblut niihert. 

i. Der Ammoniakgehalt in den Organen, namentlich im 


1) Diese Zeitschr.,. Bd. NNIN, S. 516—532. 
2) Nencki u. Zaleski, Diese Zeitschr., 1901, Bd. XXXII, S. 269. 
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Gehirn, ist ein ziemlich constanter: eine Ausnahme bilden die 
Driisen, deren Thiitigkeit von dem Stande der Verdauung ab- 
hiingt und in denen in Folge dessen der Ammoniakgehalt ein 
wechselnder ist. 

). Zieht man den eben erwihnten constanten NH,-Gehalt 
im Gehirn, welcher im Mittel 11,95 mg pro 100 ¢@ betriigt, in 
Betracht, so erweist sich, dass er im Gehirn von Hunden mit 
Eck scher Fistel erhéht ist: so fanden Nenceki, Pawlow und 
Zaleski!) im Gehirn von Venenfistelhunden, die in der Intoxi- 
cationsperiode zu Grunde gegangen waren, 20,9 mg pro 100g, 
Lundberg?) 31,0 mg, Salaskin’) 31,0, 21,09, 44,56 mg. 

6. Im Hunger steigt der NH,-Gehalt der Gewebe und 
Organe, das Gehirn ausgenommen, an, wobei der Grad der 
NH,-bereicherung von der Dauer des Hungerzustandes direkt 
abhangt: der Zerfall des Organeiweisses, welches im Hunger 
verbraucht wird, geht also mit Ammoniakabspaltung Hand in 
Hand. 


Unsere Arbeit war bereits abgeschlossen, als die Ver- 
Offentliichung von Biedl und Winterberg‘) erschien; wir 
haben dieselbe mit grossem Interesse gelesen, da in ihr die 
ganze neueste Liltteratur tiber die Betheiligung der Leber beim 
Process der Ammoniakumwandlung kritisch zusammengestelll 
ist und auch zahlreiche Versuche angefiihrt werden, durch 
welche die Verfasser diejenigen Theile dieser héchst schwie- 
rigen Frage. die ihnen nicht geniigend begriindet schienen, zu 
klaren suchen. 

Die Ergebnisse der genannten Autoren stehen in vielen 
Punkten mit denjenigen der Petersburger Schule im Wider- 
spruch. Da die Verfasser die Frage in ihrem vollen Umfange 
betrachten, so besehrinken wir uns hier nur auf eine moég- 
lichst kurzgefasste Wiedergabe ihrer Ergebnisse und auf ebenso 


1, Arch. f. experun, Pathol. u. Pharmak.. Bd. 37, 3. 44. 
2) |. 

3) Diese Zeitschr.. Bd. XXV, 5. 481. 
4 Arch., 1901, 88, S. 140—200. 
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kurze Erwiderungen und hoffen, in Bilde mit neuen That- 
sachen in der Hand eine ausfiihrlichere Antwort zu geben. 

Die Ergebnisse Biedl’s und Winterberg s, auf welche 
wir zundchst eingehen wollen, sind folgende: 

1. Injicirt man Hunden Lésungen von Ammoniaksalzen 
intravenés, so erfiihrt man, «dass die im Blute je nach der 
Intensitaét der Vergiftung vorhandenen Ammoniakmengen ihrer 
Quantitat nach ziemlich genau den Angaben entsprechen, die 
liber den Ammoniakgehalt des Blutes von Venenfistelhunden 
vorliegen» (S. 177). Die Verfasser wundert nur, dass die 
Intoxication bei normalen Hunden rasch vergeht, wiihrend sie 
hei Hunden mit Eck’scher Fistel sehr nachhaltend ist. 

2. Indem die Verfasser parallele NH,-Bestimmungen im 
Arterienblute nach intravendser Injection von Ammoniaksalzen 
in die V. lienalis einerseits und peripherische Venen 
andererseits anstellten, schliessen sie aus den hierbei erhaltenen 
Befunden, dass «die Function der Leber, den Organismus vor 
Carbaminsiiure- resp. Ammoniakvergiftung zu schiitzen, schon 
unter physiologischen Verhiiltnissen bis nahe zur Grenze ihrer 
Leistungsfihigkeit ausgentitzt wird» (S. 181). 

3. Nachdem die Verfasser Versuche an Hunden, denen 
eine Porta-Cava-Fistel und eine Ligatur der Art. hepatica an- 
gelegt worden war, angefiihrt haben, iéiussern sie: « Trotzdem 
diese Umstiinde daftir sprechen, dass die Leber an der Ent- 
fernung pathologischer Ammoniakmengen aus dem blute direkten 
Antheil nimmt, so kénnen wir doch mit Sicherheit behaupten, 
dass sie nicht das einzige Organ ist, welches das Blut von 
einem Ueberschuss an Ammoniak befreien  vermag » 
(S. 185). 

¢. Aus Versuchen mit Leberverédung, welche die Ver- 
fasser nach Pick und Lieblein ausfiihrten, folgt ihrer Meinung 
nach, «dass dem Ammoniak in der ganzen Entwickelung des 
durch acute Leberverddung hervorgerufenen Krankheitsbildes 
weder im Beginn, noch zu Ende desselben eine causale Be- 
deutung zuzuschreiben ist» (S. 189). 

5. Darauf fussend, dass bei gleichzeitigen Bestimmungen 
des NH,-Gehaltes im Arterien- und Pfortaderblute die Ammo- 
niakmenge des ersteren haufig der des letzteren gleich war 
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oder sie sogar iibertraf, tuussern die Verfasser: «Die grossen 
Differenzen zwischen unseren und den Analysen Nencki’s und 
seiner Mitarbeiter blieben aber auch in dieser Versuchsreihe 
vollig unaufgekliirt » (S. 195). 

6. Die Ammoniak-Autointoxication nach Leberexstirpation 
konne in Anbetracht der Versuche der Autoren nicht zuge- 
geben werden (S. 199). 

Alle aufgezihlten Ergebnisse Biedl’s und Winterberg 
fussen auf den von ihnen unter verschiedenen Bedingungen 
im Blute gefundenen Ammoniakwerthen. Bei ihren Analysen 
bedienten sie sich jedoch des Kalkwassers, so dass ihre Zahlen- 
werthe nur eine relative Bedeutung besitzen, was tbrigens die 
Verfasser auch selbst eingestehen. Sowohl in ihrem an Prof. 
Nencki gerichteten Briefe, als auch in ihrer vorliiufigen Mit- 
theilung und ihrer letzten Ver6ffentlichung driicken sie thr Be- 
fremden dartiber aus, dass die relativen Zahlenwerthe fiir den 
NH,-Gehalt im Arterien- und Pfortaderblute bei ihnen andere 
sind, als wie bei Nencki und seinen Mitarbeitern, obzwar die 
Bestimmungen augenscheinlich nach der niimlichen Methode 
ausgefiihrt wurden. Wir sind nicht im Stande, kategorisch auf 
irgend ein bestimmtes Moment hinzuweisen, welches diese 
Differenz erkliren kénnte, da dieselbe von verschiedenen Ur- 
sachen abhingen kann. Setzen wir z. B. voraus, dass bei 
den Analysen von Nencki und seinen Mitarbeitern die Fliissig- 
keit in Recipienten bei der Destillation zu einem geringeren Vo- 
lumen eingeengt wurde, als das vielleicht bei den Analysen 
von Biedl und Winterberg der Fall war, so koénnte dieses 
allein geniigen, um die fiir die Verfasser unbegreifliche Differenz 
der Ergebnisse zu erkliren. Da jedoch die Beurtheilung der 
Frage von diesem Gesichtspunkte aus uns tiber vage Voraus- 
setzungen nicht hinaushilft, so kénnen wir nur auf die Resul- 
tate vorliegender Arbeit hinweisen, welche eine Differenz im 
NH,-Gehalte des Arterien- und Pfortaderblutes iiber alle Zweitel 
erhebt und dafiir zeugt, dass die Lehre der Petersburger 
Schule auf festem Fundamente steht. 

Da wir jetzt tiber absolute Zahlenwerthe fiir den NH,- 
Gehalt des Blutes verfiigen, so miissen diese bei Vergleichen 


~ 
4: 
4 
be 
3 
4 
| 
ant 
| 
2 
Me 
G 


260 W. Horodyiski. S. Salaskin und J. Zaleski. 


als Norm dienen; deshalb miissen also die Zahlenwerthe Biedl’s 
und Winterberg’s, welche ihren Betrachtungen zu Grunde 
liegen und nur eine relative Bedeutung besitzen, in ent- 
sprechender Weise verindert werden; hierzu miissen aber Be- 
stimmungen nach der modificirten Methode ausgefiihrt werden: 
solange dieses nicht geschehen ist, liisst sich dieser Gegen- 
stand nur schwer beurtheilen. Da wir solche Bestimmungen 
auszufiihren gedenken, wollen wir nur bei denjenigen Fragen 
verwellen, zu deren Betrachtung wir uns des vorhandenen 
feststehenden Thatsachenmaterials bedienen kénnen. 

Bei Hunden enthalt also das Pfortaderblut' stets mehr 
Ammoniak als das Arterienblut; das Verhiltniss der NH,- 
Gehalte betragt im Mittel 1: 4,5. Unter normalen Verhalt- 
nissen betragt der NH,-Gehalt des Arterienblutes 0,42 mg: 
wie hoch er anwachsen kann, ohne Vergiftungserscheinungen 
auszulosen, ist gegenwirtig nicht bekannt, hieriiber geben 
weder die friiheren Zahlenwerthe der Petersburger Schule, noch 
diejenigen von Bied!l und Winterberg Aufschluss; deshalb 
erscheint auch ihre, auf den von ihnen erhobenen Zahlen- 
werthen fussende Schlussfolgerung (oben sub 2), dass die 
Function der Leber. Ammoniak umzusetzen, schon unter nor- 
malen Verhiiltnissen bis nahe zur Grenze ihrer Leistungsfahig- 
keit’ ausgeniitzt, wird, verfriiht. Ausserdem muss in Betreff 
ihrer Versuche bemerkt werden, dass sie den Bedingungen, 
welche im Organismus zu beobachten sind, nicht entsprachen: 
Erstens bildet das schwefelsaure Ammonium keinen normalen 
Bestandtheil des Organismus und erscheint im Gegensatz zu 
den ptlanzensauren Ammoniaksalzen zum Theil in un- 
veriinderter Form im Harn wieder und zweitens wurden die 
iibrigen Salze, das milchsaure Ammonium ausgenommen, in 
verhiltnissmiissig zu kurzer Zeit und zu grossen Dosen einge- 
fiihrt: nehmen wir. um dieses darzulegen, einen beliebigen 
Versuch, z. Bb. Versuch La und b mit kohlensaurem Ammoniak :!) 
einem 17.2 kg wiegenden Hunde wurden 0,52 g NH, einge- 


1 Siehe in der cit. Verdffentlichung der Verfasser die Parallel- 
versuche mit Injection von Ammoniaksalzen u. s. w., 3. 178. 
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fiihrt; seine gesammte Blutmenge muss, wenn wir sie !/1s des 
Korpergewichts gleich setzen, 1300 cem. betragen: auf LOO com. 
Blut kamen also 46 mg NH4g. 

Wenn aber die Pfortader stets mehr Ammoniak enthiilt 

dieses ist aber nunmehr eine unumstissliche Thatsache 
—, so muss begreiflicher Weise die Anlegung einer Venen- 
fistel in Féllen von kurzdauernder und einmaliger Ammoniak- 
aufspeicherung im Pfortadersystem eine Uebertluthung des 
Organismus mit NH,-reichem Blut zur Folge haben. Die Ver- 
fasser driicken ihre Verwunderung dariiber aus, dass bei 
intravendser NH,-Injection normale Thiere  dasselbe rasch 
eliminiren, wiihrend bet Thieren mit’ Eck scher Venentiste! 
langdauerndere Vergiftungserscheinungen zu beobachten sind. 
Fir uns ist diese Thatsache ganz begreiflich: Das Blut nor- 
maler Thiere passirt durch Vermittelung der A. hepatica und 
der Pfortader die Leber, bei Hunden mit Eck scher Venen- 
listel aber nur durch Vermittelung der A. hepatica, wiihrend 
das Pfortaderblut sich wiederum in den allgemeinen Blutkreis- 
lauf ergiesst. Ausserdem wiire es leicht moglich, dass die 
Nieren von Venenfistelhunden mangelhatter functioniren, als 
wie diejenigen von normalen Hunden. Bei Versuchen mit 
Venenfistelhunden bieten sich folgende Verhiiltnisse: Die An- 
legung der Venenfistel, welche die Leber aus dem Plortader- 
kreislauf ausschliesst. hat naturlich eine Reihe von uns unbe- 
kannten Storungen zur Folge und bringt den Oreanismus in 
ein labiles Gleichgewicht: besonders emplindlich wird der Orga- 
nismus nun gegen Ammoniak- resp. Carbaminsiiure und hier- 
durch tritt derjenige Theil der Leberfunction, weleher mit 
diesen Verbindungen in Beziehung steht. ins rechte Licht. Von 
simmtlichen heutzutage bekannten Methoden ist die Eek’ sche 
Venentistel die in dieser Beziehung brauchbarste. 

Biedl und Winterberg geben zu. dass die Leber an 
der Eliminirung eines Ueberschusses von NH, Theil nimmt 
(S. 185), dass die Vergiftungserscheinungen nach intravendser 
Ammoniakinjection vollstindig denjenigen bet Venentistelhunden 
entsprechen; weshalb weisen sie denn eine Ammoniak-Auto- 
intoxication bei Hunden mit Eeck’scher Venenfistel  zuriick ? 
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Zur Anerkennung einer solchen Autointoxication zwingen uns 
alle bekannt gewordenen Facta. Einem Hunde mit Eck’scher 
Fistel, welcher durchaus keine Abweichungen von der Norm 
zeigt, wird carbaminsaures Natron!) oder citronensaures Ammo- 
nium?) per os eingegeben: normale Hunde verhalten sich hierzu 
ganz indiflerent; bei Venenfistelhunden aber entwickelt sich 
eine Charakteristische Intoxication. Dasselbe gilt auch von dem 
Versuche Salaskin’s*) mit Glycocolleingabe. Es kann doch 
diese Uebereinstimmung nicht das Spiel eines Zufalls sein! 
Das zur Autointoxication bei Venenfistelhunden Anlass gebende 
Ammoniak ist einerseits das Ergebniss des Gewebsstoffwechsels, 
andererseits aber stammt es aus dem Magendarmkanal; kommt 
von diesem letzteren aus mehr NH, in den blutkreislauf, so 
ergibt sich hieraus ein Ammoniakiiberschuss im Organismus, 
welcher zur Vergiftung Anlass gibt. Einen wie grossen Theil 
des aus dem Magendarmkanal stammenden Ammoniaks das 
aus den Verdauungshdhlen resorbirte bildet und einen wie 
grossen die Zellen der Verdauungsdriisen abgeben, ist schwer 
zu entscheiden. Dass die Arbeit dieser letzteren mit Ammoniak- 
abspaltung Hand in Hand geht, unterliegt keinem Zweifel. 
Analysen der Magen- und Diinndarmschleimhaut des 
Pankreas ergeben cine bedeutende Differenz im NH,-Gehalt bei 
der’ Verdauungsthiitigkeit und in der Ruhe. Dieser Befund 
wurde schon friiher erhoben und wird durch unsere Arbeit 
vollstiindig bestiitigt. Weiter wiesen Rjasantzew?4) und 
Schepsky®) auf den Zusammenhang zwischen Stickstofl- 
ausscheidung im Harn und der Thiitigkeit der Verdauungs- 
driisen hin; nach Schepsky ist nach Darreichung  gleicher 
Mengen Stickstoff in Form von Milch, Brod oder Fleisch das 
Stickstoffplus im Harn nicht gleich, sondern verhilt sich so, 
wie es der secretorischen Arbeit der Magendriisen und des 
Pankreas bei der betreffenden Nahrung entspricht. Auf eine 


1) Arch. des seiences biol. St. Pétersb.. Bd. I, S. 431 u. ff. 

2) Nencki, Pawlow u. Zaleski, Arch. f. exper. Pathol. u. 
Pharmak., Bd. 37, S. 44. 

3) Diese Zeitschr., Bd. XXV, 38. 475. 

4) Maly’s Jahresbericht, 26, 3. 349. 

5) Ebenda, 30, 5. 712. 
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Stoflwechselerhohung in den Magendriisen withrend ihrer Thiitig- 
keit weist auch Schirbeck?) hin. 

Was die Angabe der Verfasser, dass nicht die Leber 
allein die Umwandlung des Ammoniaks besorgt, anbelangt, so 
hat sich in diesem Punkte die Petersburger Schule nie kate- 
gorisch geiussert,?) und wir halten diese Frage bis jetzt noch 
nicht fiir abgeschlossen. 

Die Ergebnisse von Versuchen mit Leberverédung miissen 
mit denjenigen nach Leberexstirpation, nicht aber mit den- 
jenigen nach Anlegung einer Eck ‘schen Fistel verglichen werden; 
ausserdem sind die Ergebnisse der Versuche mit Leberverédung 
mit Vorsicht zum Vergleich heranzuziehen, denn hier’ spielen 
neue Factoren mit, zu denen wir acuten Gewebszerfall und 
Kinwirkung von Séure, einem durchaus nicht  indifferenten 
Agens, auf den Organismus rechnen. 

Biedl und Winterberg bemerkten bald nach Injection 
von Ammoniaksalzen, dass das Ammoniak rasch aus dem Blute 
eliminirt wurde, bestimmten jedoch weder den NH,-Gehalt des 
Harns, noch denjenigen der Organe; deshalb bleibt die Frage, 
ob das Ammoniak eine Umwandlung erfahren hat, oder mit 
dem Harn ausgeschieden worden ist, oder sich endlich in den 
Organen abgelagert hat, unentschieden. 

Zum Schluss modchten wir noch Folgendes bemerken: 
Indem wir die Ausdriicke Ammoniak, Ammoniakvergiftung 
gebrauchen, wollen wir weder in dieser, noch in den vorher- 
gehenden Arbeiten hiermit ausdriicken, dass das von uns be- 
stimmte Ammoniak in dem Organismus in Form von Ammoniak- 
salzen circulirt; es erscheint sehr wahrscheinlich, dass es aus 
Carbaminsiiureverbindungen entstammt; da wir jedoch iiber keine 
Methode zur quantitativen Bestimmung der Carbaminsaure ver- 
fiigen und da wir uns in diesem Punkte nicht kategorisch aus- 
driicken wollten, so beschriinken wir uns der Kiirze halber auf 
die Ausdriicke Ammoniak, Ammoniakvergiftung, ohne jedesmal 
resp. Carbaminsiurevergiftung hinzuzufiigen. 

1) Skandinavisches Archiv fiir Physiologie, Bd. 3 u. 5. 

2) Vergl. Salaskin, Diese Zeitschr., Bd. XXV, 5. 449, und 5Sa- 


laskin u. Zaleski, Ebenda, Bd. XXIX, S. 552. 
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Ueber die fractionirte Oxydation mit Hilfe von Indicatoren 
und 


Ueber zwei neue quantitative Bestimmungsmethoden der Xanthin- 
korper') im Harne. 
Von 
L. Niemilowicz. 
Mit einer Abbildung. 


Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium der Universitat Lemberg.) 


Der Redaction zugegangen am 27. Marz 1901.) 


Ber allen direkten Methoden, die zur quantitativen Be- 
stimmung der XNanthinkOrper im Harne fiihren, kommt es 
schliesslich immer dazu, dass man die Harnsiiure von den 
Xanthinkorpern trennen muss, und das geschah bis jetzt nach 
zwel Principien und zwar nach dem Princip der verschiedenen 
Loslichkeit) dieser Korper in’ verdiinnten Mineralsiiuven nach 
Salkowski,*) Horbaczewskti,*) oder nach dem Princip der 
verschiedenen Loslichkeit§ der Silberverbindungen bei ‘Tem- 
peraturunterschieden nach Bartley.") Es wurden auch 
Versuche gemacht, die leichtere Oxvdirbarkeit) der Harnsiiure 
Im Gegensatz zu den Nanthinkérpern fiir die Trennung zu 
benutzen, und es gelang C. Wulff, %) mit der Salpetersiiure 
Xanthin von der Harnsiiure zu trennen. Auch Adenin wird 
nach M. Kriiwer®) weder beim Kochen mit wiisseriger Chrom- 
siiture, noch mit) Permanganatlésung veriindert. Das Hypo- 


1) Siehe die schlussbemerkung. 

2) Virchow’s Archiv, Bd. 380, 5. 190, 1870. — Pfliiger’s Archiv, 
Bd. 69, S. 268, L898. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. 343, 1893. 

4) Journal of the Amer. chem., Serie 19. 5. 649. Chemisches 
Centralblatt 5. 2644. 

5) Diese Zeitschrift. Bd. XVID, S. 6-40, 1893, 

6) a. a. O., Bd. 16, S. 160, 1892. — a. a. O., Bd. 18, S. 423, 1894. 
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xanthin und Episarkin werden von der Salpetersiiure schwer 
angegriffen, und tiberhaupt widerstehen alle bekannten Xanthin- 
korper bis zu einem gewissen Grade der Einwirkung von Per- 
manganatlosung und Salpetersaure. Diese Nichtoxydirbarkeit 
der Xanthinkorper gilt aber nur in gewissen Grenzen. 

In saurer LOsung werden auch diese, besonders einige 
von ihnen, durch Salpetersiiure und Chamaeleon!) und zwar 
um so leichter oxydirt, wenn die Anwesenheit von Katalysa- 
toren die Reactionsgeschwindigkeit erhoht, und deshalb fiihrten 
wiederholte Versuche von Salkowski,?) mit Salpetersiiure die 
den Xanthinbasen des Harnes beigemengten Reste der Harn- 
siiture zu entfernen, ohne die ersteren anzugreifen, zu keinem 
befriedigenden Resultate. 


Die fractionirte Oxydation mit Hulfe von Indicatoren. 


Die Wegoxydation der Harnsiiure aus dem Purinkérper- 
gemisch bei Erhaltung der Xanthinkorper gelingt mit Hiilfe 
von Indicatoren, die in Bezug auf die Reactionsgeschwindigkeit 
mit dem Oxydationsmittel zwischen der Harnséure und den 
Xanthink6rpern stehen. 

Diese fractionirte Oxydation mit Hilfe von Indicatoren 
ist eine allgemeine chemische Heaction, welehe ich vom 
chemisch-physikalischen Standpunkte in einer speciellen Arbeit 
zu behandeln gedenke, und beruht auf folgender Betrachtung: 
Wird irgend ein Korper X durch Chamaeleon C in einfacher 
LOsung oxydirt, so verbraucht man fiir dieselbe Menge dieses 
Korpers bei derselben Concentration, Temperatur, Siiuregrad, 
und bei derselben Art und Weise, wie man das Oxydations- 
mittel verwendet, stets dieselbe Menge Permanganatlosung, 
befindet sich aber der Kérper X in einer Losung, wo noch 
andere oxydable K5rper vorhanden sind, und ist seine Um- 
setzungsgleichung mit Permanganat mehrdeutig, so gilt dieser 
Satz nach dem Massenwirkungsgesetz nur dann, wenn das 
Chamaeleon auf soleche Weise verwendet wird, dass bei seiner 


1) A. Jolles., Bde. 33, 1246 und 2120. 
2) Pfliiger’s Archiv, Bd. 69, S. 292. 189%. 
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a 
% 
< 
4% 
4 
: 
> 
= 
ply 
\ 
4 
j 


266 L. Niemilowicz. 


maximalen Concentration in der Losung die Reaction mit dem 
Korper X eindeutig und nach der monomolekularen Reactions- 
gleichung verliuft. 

Dieses kann experimentell ungefahr erreicht werden, wenn 
man langsam tropfenweise eine verdiinnte Chamaeleonlosung 
unter schnellem Umsechwenken in eine Losung von ein- 
liisst. 

Fiillt die Concentration von C unter diesen Werth, sei 
es durch grossere Verdiinnung, set es durch die Mitbetheiligung 
an der Oxydation anderer Korper, so iindert sich die Reaction 
nur zeitlich, nicht aber qualitativ und quantitativ; d. h. der 
Werth von C ftir den Korper X ist) (bet entsprechender Con- 
centration von X) fiir dessen Einheit constant und unab- 
hiingig von den gleichzeitig oxydirten anderen Korpern. falls 
sie auf den Koérper X nicht einwirken. 

In Folge dessen stehen X und C einem constanten 
Verhiltnisse und konnen gegenseitig als Maass verwendet 
werden, was tibrigens bei einfachen Losungen als eine liaingst 
bekannte Erfahrungssache die Grundlage verschiedener titri- 


| 


metrischer Analysen. bildet. 

Nimmt man als diese Kinheit von 1 cem. 0,5° 
Indigocarminiosung LOO cem. Wasser und titrirt bei saurer 
Reaction mit t10 N.-Chamaeleonlésung bis goldgelb, so ist die 
Oxydationszahl fiir dieselbe Concentration von JC) constant 
und zwar gleich 

leh nenne den Korper JC, da er mir als Messgrosse dient, 
den Spannekorper und seine in Cubikcentimetern !/10 N.-Chamae- 
leonlosung ausgedriiekte Oxydationszahl die Reactionsspanne. 
Bbelinden sich in der Losung ausser dem Spannekoérper noch 
andere oxydirbare Substanzen, deren Reactionsgeschwindigkeit 
grosser oder kleiner ist als die von JC, so muss man bis zur 
Kntfirbung des Spannekorpers mehr Chamaeleon verwenden, 
als fiir JC allein — die Reaction streckt sich. nenne 
deshalb die mitoxyvdirten) Korper die Streckekérper und_ ‘lie 
zugehorige Oxydationszahl die Reactionsstrecke. 

Die Reaction zwischen Chamaeleon und den einzelnen 
StreckekOrpern entspricht wieder der monomolckularen Gleichung, 
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sie ist somit abhiéngig nur von der Concentration!) und von 
der Geschwindigkeitsconstante der einzelnen Korper. 

Je grésser die Geschwindigkeitsconstante eines Strecke- 
kérpers, desto mehr wird er sich mit Chamaeleon zersetzen, 
um so mehr, wenn tiberdies seine Concentration gross ist. 
In Folge dessen streben alle Streckekérper einem Zustande 
zu, wo das Produkt ihrer Concentration und Geschwindigkeits- 
constante fiir alle gleich gross wird. 

Nehmen wir nun an, dass die StreckekoOrper A bis H ohne 
Riicksicht auf ihre Concentration nach ihren Geschwindigkeits- 
conustanten in einer fallenden Reihe angeordnet sind, nehmen 
wir an, dass der Spannekorper JC diesbeziiglich zwischen D 
und E steht und = sich in einer geniigend kleinen Quantitiit 
befindet, und oxvdiren wir mit Chamaeleon nach den Ein- 
gangs erwiihnten Principien und zwar so lange, bis die Menge 
des Spannekérpers unter die Wahrnehmbarkeitsgrenze fiillt, 
so ist erstens die Reactionsstrecke des Gemisches groésser als 
die Reactionsspanne und zwar abhingig von den Concentra- 
tionen und Geschwindigkeitsconstanten der Streckekorper A 
bis H —- JC. und zweitens brauchen die zersetzten Mengen der 
betheiligten Koérper bei der ersten Oxydation nicht der ange- 
fiihrten Reihe zu entsprechen, da fiir die Zersetzungsgrisse 
der einzelnen Korper auch noch ihre respectiven Concentra- 
lionen massgebend sind. Setzt man zu dem Reactionsprodukte 
nach ZerstOrung des Spannekérpers wieder dieselbe Menge dieses 
Korpers und oxvdirt wieder, so wird die zweite Reactionstheil- 
strecke kleiner als die erste sein (siehe als Beispiel Analysen, 
Reihe III, Seite 282), sie niihert sich der Reactionsspanne, erreicht 
sie aber bei Weitem noch nicht. Die Reste der Streckekorper A 
bis H sind auch in Bezug auf ihre Concentrationen bereits 
mehr nach den Geschwindigkeitsconstanten und zwar im wum- 
gekehrten Verhiltnisse geordnet. Setzt man den Spanne- 
korper zum dritten Male zu und oxydirt, so niihert sich die 
dritte Reactionstheilstrecke schon bedeutend der Reactions- 
spanne und die Reste der Streckekorper sind bereits nach ihren 
Geschwindigkeitsconstanten in fallender, nach ihren Concen- 

1 Zu verstchen die Aequivalent-Concentration und auch die Fune- 


tionen derselben. 
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trationen in steigender Reihe geordnet, und zwar ist fiir jeden 
Rest des Koérpers A bis H das Produkt aus der Reactions- 
geschwindigkeit und Concentration beinahe gleich. 

Wir haben somit die Reihe Ages Be Ce Dy Ep Fp Gp 
H, als eine fallende Reihe der Geschwindigkeitsconstanten und 
eine steigende Reihe der Concentrationen. 
In dieser Reihe kénnen nun folgende Verhiiltnisse vor- 


kommen: Ist’ fiir A, k (Geschwindigkeitsconstante) oo und 
fiir H,k = 0, so wird von dem ersten Korper alles, von dem 
zweiten gar nichts zersetzt werden Ag = 0, Hy = H: von 


den tbrigen Korpern wird stets ein Theil zersetzt, wahrend ein 
anderer zuriickbleibt, und es kann z. B. bei D und E ein Fall 
vorkommen, wo von D gerade so viel iibrig bleibt, als von E 
zersetzt wird D, = E — E,, zwischen B und G ein Verhiilt- 
niss, wo die zuriickbleibenden respective zerstorten Mengen 
unter die Wahrnehmbarkeitsgrésse oder in den Bereich der ana- 
lyvtischen Fehlergrenzen fallen, und diese letzteren Beziehungen 
kommen thatsichlich zwischen der Harnsiiure und den Xanthin- 
kOrpern vor. 

Denn setzt man Chamaeleon so lange zu, bis sich die 
teactionsstrecke nach weiterem Zusatz des Spannek6érpers 
nicht mehr als um 0,1 cem. vermindert; titrirt man also, wie 
ich mich ausdriicken will, auf Streckengleichheit, so ist die 
Harnsiiure bis auf unbestimmbare Spuren verschwunden und 
die Nanthinkorper bis) auf unbestimmbare Spuren_ erhalten. 
Diese Streckengleichheit erreicht man bet normalen mittel- 
concentrirten Harnen bereits nach der dritten Theilstrecke. 

Selbstverstiindlich darf man die Oxydation nicht zu weit 
treiben. Setzt man niimlich zum 4., 5., 6. Male den Spanne- 
korper zu und oxydirt mit Chamaeleon, so vermindert sich die 
Reactionsstrecke immer um einen kleinen Werth im constanten 
Verhiltnisse, ohne die Reactionsspanne zu erreichen, wobei 
aber auch die schwer oxydablen Korper angegriffen werden. 

Als Spannekorper fiir saure Losung verwende ich 5°/oige 
Indigocarminl6sung — als Siiure die Orthophosphorsiiure in 
bestimmter Concentration —, als die zu oxydirende Lésung 
100 cem. reducirendes Gemisch. 
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Die obigen Auseinandersetzungen gelten nicht nur fiir 
die Oxydation allein, auch fiir verschiedene andere Processe, 
so z. B. fiir Verseifungen, katalytische Processe ete. haben 
diese fractionirten Reactionen mit Hilfe von Indicatoren Geltung 
und deshalb habe ich verschiedene allgemeine Bezeichnungen 
gewahlt, die sich nicht nur auf Oxydation beziehen. 

die Oxydation speciell fand ich sogar bequemer, 
andere Bezeichnungen zu wiihlen, so nenne ich die Gesammt- 
menge in Cubikcentimetern der N.-Chamaeleonlisung, die fiir 
alle drei Reactionstheilstrecken zusammen verwendet werden, 
die Bruttooxydationszahl (BtO), die Menge Chamaeleon fiir 
die verwendeten Cubikcentimeter Indigocarminlésung  allein, 
Indigocarminoxydationszahl (JCO) und die Differenz dieser 
beiden Werthe BtO-—JCO die Nettooxydationszahl (NtQ). 

Man sieht aus dem Obigen, dass dieses NtO einen Werth 
darstellt, durch welchen die Oxydirbarkeit einer complicirten 
Losung, des Harns unter bestimmten Bedingungen und 
fiir eine gewisse Stufe (hier Harnsdurestufe) genau ausgedriickt 
wird, und ich hoffe in einer niéichsten Arbeit dieses Thema 
behandeln zu konnen. 

Beim Harn speciell sind die Verhiiltnisse complicirter. 

Vor Allem kommt hier in Betracht die Firbung des 
Harns, welche die Reactionsspanne der Indigocarminlosung 
vermindert, besonders da sich bei der Oxydation des Harns 
in saurer LOsung uroroseinartige Farbstoffe bilden, welche die 
Tinction des Harns erhéhen, und ausserdem manchmal mit 
Oxydationsprodukten des Indigocarmins neue Farbstoffe gebildet 
werden. — Ueberdies wird bei salzreichen Harnen das Per- 
manganat nicht immer bis zur Oxydulstufe reducirt, sondern 
bleibt als Oxydsalz bestehen, wodurch die Losung rothlich 
gefarbt wird. 

Dadurch wird dasselbe geschaffen, als ob man bei jedem 
weiteren Zusatz des SpannekOdrpers weniger davon geben 
wiirde als vorher, und was noch wichtiger ist, man_ titrirt 
auf einen grésseren tibrigbleibenden Rest von JC als urspriing- 


lich. Zwar ist man dadurch, dass man nicht lediglich auf 


colorimetrische Wahrnehmbarkeitsgrenze, sondern auf Strecken- 
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gleichheit titrirt, vor gréberen Fehlern geschiitzt, immerhin 
aber sind die Oxydationszahlen bei Harnen, welche 14 ccm. 
Mo N.-Chamaeleon zur Oxydation auf Streckengleichheit be- 
dirfen, etwas zu klein. 

Deshalb sind auch die Nettooxydationszahlen im urspriing- 
lichen concentrirten Harn nicht denjenigen proportional, welche 
man in entsprechend verdiinnten Harnen bekommt. Um sich 
vor allen diesen Fehlern zu schiitzen, kann man sich eines 
einfachen und bequemen Verfahrens, welches sich fast bei 
allen Harnen verwenden liisst, bedienen. 

Man bestimmt die Nettooxydationszahl bei einer Ver- 
diinnung, die etwa der bruttooxydationszahl entspricht: 
solche Harne brauchen gerade einen dreimaligen Zusatz des 
Spannekorpers, um auf Streckengleichheit zu kommen, sie sind 
wenig gefiirbt und farben sich wenig durch Oxydation und 
verlieren auch nach dreimaliger Oxydation ihre Harnsiiure 
vollkommen. 

Die Genauigkeit, mit welcher man hier die Oxydations- 
zahl bestimmt, braucht nicht unter 0,6°/o zu stehen. Hat 
man einen concentrirteren Harn, so bestimmt man_ seine 
Bruttooxydationszahl und verdiinnt dann entsprechend. (Siehe 
Seite 278.) 

Hat der ursprtingliche Harn eine geringere Oxydations- 
zahl (was selten vorkommt), so achtet man nur darauf, ob 
die Streckengleichheit nicht etwa bereits bei der zweiten 
Oxyvdation erreicht ist. denn dann wiirde bereits die dritte 
Theilstreeke auf Unkosten der Xanthinbasen fallen. Noch 
besser ist es, den Harn entsprechend einzudampfen. 

Alle diese Schwierigkeiten beeinflussen aber die diffe- 
rencirte Wegoxydation der Harnsiiure von den Xanthinbasen 
sehr wenig und dariiber belehrt Folgendes: 

Oxvdirt man den Harn in phosphorsaurer Losung suc- 
cessive mit 110 N.-Chamaeleon sehr gleichmiissig und zwar so, 
dass man durch den angesiiuerten Harn im= schnellen Strom 
Luft durehbliist und gleichzeitig langsam die entsprechenden 
Mengen Chamaeleon tropfenweise zufliessen liisst, und bestimmt 
man nach je 1-2 u. s. w. Cubikcentimetern Chamaeleon die 
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iibrig bleibenden Purinkérper nach dem Princip der Methoden 
von G. Deniges,!) so erhilt man etwa folgende Tabelle: 
Specifisches Gewicht 1,021. 


Reihe I: 


Mischharn normal. 
— NtO uncorrigirt 11,2, corrigirt 11,5. 


Zu- 
gesetzte 
Cha- 
maeleon- 
losung. 


btO 


ecm. 


2 


com. | 


| 


' 


4 


5 | 6 7 8 


com. com, com. com. 


} 10 | 12 | 12) 13 | 


ecm, 


| 15 | 16 
ecm.) com. cem,; com. cem.) cem. cem, 


Ver- 
brauchte 
Menge 


1 -Normal- 


silber- 


£2 13.6 126 11.7 


1065. 9.5 
$2 13412 119 105 9.1 


3.21 7,0! 


7,1 


15.7 | 


5.9) 4: 


| 4 
3.4 | 2,1 12,0 | 2.0] 1,7 


3,3 | 2,0 |1,95) 1,7 


losung. 


} 
} 


Miltel 


14.2 127 118 106 9 9, 


| 

"| 

| 

| 

| 82/70/58 | 4.5 | 3,2) 2,0) 2,0) 1,9) 1,7} 1.5 
| 


Diffe- 
renzen 


zwischen 


nach- 


folgende 


| | | 
| | 


| | 
0.7 08) 09. 1,2) 1,2 | 1,2} 1,2/ 1.3) 1.3|1,2| 
| | | | | 


| 
| | | | 


0 101/02 0.15 0.05 


Die obige Tabelle kann man iibersichtlich in der folgenden 
graphischen Aufzeichnung darstellen. 

Zeichnet man auf die Abscissenaxe die successiv zuge- 
setzten Chamaeleonmengen in Cubikcentimetern !/10 N.-LOsung, 
und auf die Ordinatenaxe die Purinkérper in Cubikcentimetern 
1/59 N.-Silberldsung ausgedriickt (die Mittel-Zahlen mit mul- 
tiplicirt) auf, so bekommt man nachstehende Curve (5. 273). 

Man sieht, dass die Nettooxydationszahl an einer Knick- 
strecke liegt, nach unten enger, nach oben ziemlich weit be- 
grenzt, so dass '/4 ecm. Chamaeleonl6sung weniger oder 1 cem. 
Chamaeleon mehr die Purinkérpermenge gerade an dieser Stelle 
nicht merklich beeinflusst. 

Man sieht weiter, tiber die Oxydationszahl hinaus 
sich die Purinkorper auf zweierlei Art verhalten. Ein geringer 
Theil ist ety leichter oxydirbar, der Rest sehr schwer, 
dass das Ende der Curve beinahe parallel verliuft. 
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Lehrreich ist auch die zweite, durch punktirte Striche 
gezeichnete Linie. Sie entstand folgendermaassen: Nimmt 


weiter unten die 
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man den durch die Nettooxydationszahl bestimmten Punkt 
zum Ausgang eines zweiten Ordinatensystems, dessen Ordi- 
natenaxe ebenso wie die nichtpunktirte die Menge der 
's50 Normalsilberl6sung und die Abscissenaxe ebenfalls Cha- 
maeleonmengen in Cubikcentimetern !10 N.-Losung bezeichnet, 
so hat jeder Punkt auf der punktirten X-Axe den negativen 
Werth des Abstandes von O oder den negativen Werth von 
11,5, vermindert um die entsprechende Zahl an der unteren 
X\-Axe. Wird jeder Cubikcentimeter Chamaeleonlisung 
an dieser Axe in Harnsdiure umgerechnet (Multiplication mit 7,4) 
und als '/50 normale Silberlsung ausgedriickt (Division mit 3,36), 


indem man ihn mit 52 = 2,2 multiplicirt, so bezeichnet 


jeder Punkt an der punktirten Linie diejenige Menge oxydabler 
Substanz, als Harnsiiure ausgedriickt, die der Lésung durch 
successiven Zusatz von Chamaeleon entzogen wird. 

Die dazu gehorige Menge der Harnsiiure selbst bezeichnet 
die nicht punktirte Curve. 

Man sieht daraus: 

1. Dass die ersten Cubikcentimeter Chamaeleonlésung 
normaler Weise im grOsseren, quantitativ bestimmbaren Maasse 
zur Oxydation nicht purinartiger Korper verwendet werden | 
als die folgenden; 

2. dass zwischen der Harnsiiure und den derselben in 
Bezug auf die Reductionsfahigkeit aequivalenten Mengen anderer 
Korper ein genau bestimmbares Verhaltniss besteht;: 

3. dass die leicht oxydablen Purinkérper, also die Harn- 
siiure, ziemlich knapp vor der Nettooxydationszahl vollstiindig 
wegoxydirt werden; 

¢. dass die darauf folgenden Mengen Chamaeleon keinen 
merklichen Einfluss auf die Menge der Purinkorper haben; 

). dass sie grOsstentheils zur Oxydation anderer Korper 
verwendet werden, die mit ammoniakalischer Silberl6sung keine 
Fillung geben. Ich mache auf diese Korper schon hier auf- 
merksam, da sie fiir die Xanthinkérperbestimmungsmethode 
wichtig sind, indem sie in ammoniakalischer Lésung schon in 
der Kiilte Silber reduciren kénnen (Seite 280): 
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die leichter oxvdirbar sind: 


6. dass die weiteren Mengen Chamaeleon zuerst Purin- 
Menge angreifen 


korper') in geringer 


aes see 


NNN 


-++-—— - 
4 
| 
T 
| | | 
4 
| 
} 


| 


NS | 

' 
6 

| 

‘ be? 


7 


— 

+s 

. 

. 


+ 


+ 
| 
4 
| 
+ 
| 
| 
+ 


| 


13° «14 


NtO corr. 


N 
ee meee 
| 
| 
* | 
to 
j 
| 
| 
. 
| 
| | | | + 
| | | } | 


A ON & 


1) Méglicher Weise sind das keine Purinkérper, sondern andere 


Substanzen, die ammoniakalische Silberlésung fallen. 
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7. dass die tibrigbleibenden Purink6rper sehr schwer 
durch Chamaeleon angegriffen werden. 


Die aufgezeichneten Verhiiltnisse sind nicht Resultat einer 
einzigen Analysenreihe —- es wurden mehrere, tiber und unter 
der Nettooxydationszahl, ausgefiihrt, die das gleiche Resultat 
ergaben und die ich hier nicht weiter anfiihre. 


Um mich iiber die Oxydirbarkeit der Xanthinkérper in 
phosphorsaurer Losung noch weiter zu orientiren, machte ich 
folgende Versuche: 

Ich priifte, ob einige Xanthinbasen und zwar Xanthin, 
Hypoxanthin und Guanin, die Oxydationszahl fiir Indigocarmin 
beeinflussen, und fand: 1 ccm. Indigocarmin 0,5°/o in 100 cem. 
Wasser mit 2 ccm. Orthophosphorsiiure 16,66°/o versetzt, ver- 
brauchte zur Oxydation an !/20 normaler Permanganatlésung 
bis zur Entfiirbung des Indigocarmins 0,66 ccm. Ein zweiter 
Cubikcentimeter derselben Indigocarminlésung brauchte eben- 
falls 0.66 com. N.-Chamaeleon. Ein dritter Cubikcenti- 
meter dasselbe. Nach Zusatz von 10 mg Xanthin oder 7 mg 
Hypoxanthin oder 141 mg Guanin, in 5 cem. 1/4 N.-Natriumlauge 
gelost, zu der wiisserigen LOsung der Phosphorséiure verbrauchte 
ich fiir die nacheinanderfolgenden Cubikcentimeter Indigo- 
carminlosung ebenfalls je 0,66 cem, Chamaeleon. 

In Bezug auf die drei erwiihnten Xanthinbasen unter- 
suchte ich noch, wie sie sich bei Ueberschiissen von Cha- 
maeleon bei gewohnlicher Temperatur im Verlaufe von zwei 
Minuten verhalten. 


Reihe Ul. 0,025 g Guanin werden in schwacher Kali- 
lauge gelOst. mit 450 ccm. Wasser iibergossen, mit Phosphor- 
siiure neutralisirt und auf cem. aufgefiillt. 100 cem. 
davon mit Phosphorsiiure angesiuert, mit 2 cem. 1/10 N.-Cha- 
miaeleon versetzt und zwei Minuten bei gewohnlicher Tem- 
peratur stehen gelassen, dann mit Natriumsulfit versetzt und 
nach der OF-Methode analysirt ergaben: 

1. 543 mg und 5.65 mg, im Durchschnitt 5,39 mg, Guanin 
statt meg. 


2. 0,0388 g Hypoxanthin ebenso gelost und behandelt 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
x . 
a 
| 
| 
x 


Fraction. Oxydation u. neue Bestimmungsmethoden d. Xanthinkérper. 279 


ergaben 4,15 mg und 4,10 mg, im Durchsehnitt 4,13 mg Hypo- 
xanthin statt 4,60 mg. 

3. 0,0291 g Xanthin ebenso gelést und behandelt ergaben 
5,65 und 5,47 mg, im Durchschnitt 5,56 mg statt 5,82 mg. 

Man sieht daraus, dass in wiisseriger Losung nachein- 
ander folgende gleiche Mengen Indigocarmin gleiche Mengen 
Chamaeleon zur Entfairbung bendthigen: 

dass geringe Unterschiede im Siiuregehalt auf die Oxy- 
dation ohne Einfluss sind: 

dass die Xanthinbasen die Indigocarminoxydationszahlen 
nicht merklich strecken ; 

dass das Chamaeleon, in geringen Ueberschiissen zuge- 
setzt, wiahrend kurzer Zeit bei gewohnlicher Temperatur auf 
die drei untersuchten Basen nicht merklich einwirkt. Ich hebe 
aber hervor, dass die im Harn anwesenden anderen Xanthin- 
korper gegen Chamaeleon empfindlicher sind, wie die Seite 271 
angefiihrte Tabelle beweist. 

Auf Grund obiger Beobachtungen konnte ich an die Weg- 
oxydation der Harnsiiure im Harn bei Erhaltung der Xanthin- 
korper herantreten. 

Ich iiberzeugte mich, dass die Nettooxydationszahl die- 
jenige Menge Chamaeleon andeutel, welche nothwendig ist, 
um die Harnsiiure bis auf unmerkliche Spuren zu zerstOren, 
und dass man tiberdiess noch eine geringe Menge Chamaeleon- 
iiberschuss fiir kurze Einwirkungszeit zusetzen kann, ohne auf 
die Xanthinkorper merklich einzuwirken. Als tibrigbleibende 
Purinkorper findet man somit in dem Reactionsprodukte nur die 
Xanthinkorper, welche nach dem Silber-, Phosphormolybdiin-, 
Kupferoxydul- oder Kupfersulfatverfahren ausgefallt) werden 
konnen. 

Am bequemsten erwies sich das Silberverfahren und 
zwar sowohl nach der Methode von Deniges!) als auch nach 
derjenigen von J. B. Haykraft,?) die erstere fiir klinische 
Zwecke, die zweite fiir ganz genaue Bestimmungen. 


1) Bulletin de Ja Soc. chim. (3), Bd. 11, 5S. 226, 1894. 
-) Zeitschrift f. analyt. Chem., Bd. 25, 5. 165, 1885. 
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Die Oxydation-Filtrat-Methode fir Xanthinkorper-Bestimmung 
in 100 ccm. Harn. 


Das Princip: Die Wegoxydation der Harnséure mit Per- 
manganatlosung und Titrirung der tibrigbleibenden Purinkérper, 
nach Deniges. 

Als nothwendige Reagentien verwende ich: Erstens die 
Reagentien ftir die Oxydation des Harns und zwar wiisserige 
‘officinelle) Orthophosphorsadurelésung, specifisches Gewicht 1,094 
mit 16,66 Theilen Orthophosphorsiure in 100 Theilen Lésung 
(in einer graduirten Burette), 0,5°0 wiasserige Indigocarmin- 
losung, g Indigocarminium purissimum siccum Griibler 
werden in 200 ccm. Wasser gelést und filtrirt, die Lésung 
halt sich nicht lange, 0,1 normale Kaliumpermanganatlésung, 
Lackmus und empfindliches Congopapier, gepulvertes schweflig- 
saures Natrium oder frisch bereitete 10°/oige Losung, 20°/9 
Ammoniak, kiiufliche 4°/oige Wasserstoffhyperoxydlésung. 

Zweitens: Reagentien fiir Purinkérper, Bestimmung nach 
Deniges und zwar!): 

‘50 N.-Silberlosung, Silbermagnesiamischung nachDeniges, 
20°%/o Jodkaliumlésung, 4/20 normale Cyankaliumlésung nach 
Deniges. 

Ausfithrung. Ich gebe zuerst die typische Methode an, 
wie man sie bei den Harnen, welche die Bruttooxydationszahl 
8-14 haben, auszufiihren hat, und schliesse daran das Ver- 
fahren bei weniger und bei mehr oxydablen Harnen. 

In ein !/2 Liter Becherglas gibt man 100 cem. Harn und 
priift seine Reaction auf blaues Lackmuspapier. Ist die Reaction 
sauer, so setzt man aus der Biirette zuerst 3/2 ecm., dann 
tropfenweise so lange 16,66°/oige Phosphorsiiure hinzu, bis 
eine Reaction auf Congo zum Vorschein kommt, und dann 
dariiber hinaus noch 1,5 cem. derselben Siiure. 

Ist die Reaction alkalisch, so versetzt man den Harn 
mit verdiinnter Salzsiiure bis zur sauren Reaction auf Lackmus 
und verfiihrt weiter wie oben. : 

Dann setzt man 4 ccm. Indigocarminlésung hinzu und 


1) Siehe H. Huppert, Neubauer und Vogel, Analyse des Harns, 
X. Aufl., S. 819. 
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versetzt unter fortwahrendem Umschwenken, tropfenweise und 
moglichst annahernd einen Tropfen in der Secunde, so lange 
mit N.-Chamaeleonlésung, bis die griinliche Farbe  voll- 
kommen verschwunden ist und ein roéthlicher oder, bei sehr 
diinnen Harnen, goldgelber Stich zum Vorschein kommt. Nach 
einigem Stehen wird die Fliissigkeit nach der ersten Oxydation 
wieder griin —- man beachtet es nicht weiter, sondern. setzt 
sofort zum zweiten Male 1 ccm. Indigocarminlésung hinzu und ver- 
setzt mit Chamaeleon wieder bis zum réthlichen Stich, aber 
viel langsamer als das erste Mal, und wiederholt dasselbe 
zum dritten Male. Jetzt wartet man etwa 2 Minuten ab, bis 
die Fliissigkeit wieder griinlich geworden ist und, falls das ge- 
schieht, setzt man noch einige Tropfen Chamaeleon hinzu, um 
einen rothlichen Stich zu erzielen, der wiéhrend 2 Minuten 
nicht vergeht. Man notirt sowohl die gesammte Oxydations- 
zahl, als auch die dritte Theilstrecke und bei guter Ausfiihrung 
soll die letztere etwa den 11. Theil der ersteren  betragen. 
Dann setzt man in die saure Fliissigkeit (die Reaction auf Congo 
muss stark bleiben) 1 cem. 10°/oiger frischer Natriumsulfit- 
losung oder einige Stiitubchen des gepulverten Salzes hinzu und 
liisst einige (5—10) Minuten stehen, bis sich die Fliissigkeit még- 
lichst entlarbt hat. Darauf setzt man 1!/2—2 cem. Ammoniak 
hinzu und bringt das ganze Reactionsprodukt in einen, bei 
200 ecm. auf Einguss markirten Messkolben und liisst gut ab- 
tropfen. Jetzt liisst man stehen, bis sich die Phosphate voll- 
kommen abgesetzt haben und die iiberstehende Fliissigkeit 
klar wird, setzt genau 75 ccm. Silbermagnesiamischung nach 
Deniges hinzu, fiillt mit Wasser, eventuell unter Zusatz von 
2 ccm. Wasserstoffhyperoxydwasser, bis zur Marke auf, nach 
dem man vorher mit einem Glasstab den Schaum nieder- 
geschlagen und das Stiibchen abgespritzt hat, mischt dreimal 
um und stellt ins Dunkie, je nach der Bruttooxydationszahl fiir 
15—25 Minuten, ein. Schwach reducirende Harne enthalten 
gewoOhnlich auch weniger Xanthinbasen und miissen linger 
stehen, bis sich die letzteren abscheiden, stirker reducirende 
enthalten gewohnlich mehr Xanthinbasen und kénnen bereits 
nach 15 Minuten filtrirt werden. Das Filtrat muss vollkommen 
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klar sein, deshalb verwendet man ein doppeltes, aus schwedi- 
schem Filtrirpapier gemachtes Faltenfilter, filtrirt zuerst das 
ganze Gemisch durch, bringt den Niederschlag auf das Filter 
und filtrirt noch einmal unter Spiilung des Gefiisses die ganze 
Fliissigkeit durch den Niederschlag durch. Von dem Filtrat 
misst man 160 cem. mit einem auf Einguss geaichten Mess- 
kolben genau ab, spiilt mit etwa 20 ccm. destillirtem Wasser 
in ein Kolbchen nach, setzt genau 22 ecm. Cyankaliumlésung 
hinzu, dann 10 Tropfen Jodkaliumlésung und titrirt vorsichtig 
tropfenweise mit N.-Silberlédsung bis zur ersten bleibenden 
Triibung, die sich beim Umschwenken, auch nach 2 Minuten, 
nicht auflésen darf. 

1 com. N.-Silberl6sung entspricht 1,9 mg Nanthin- 
basen, auf Nanthin berechnet. 

Bei den Harnen, die eine geringere Bruttooxydationszahl 
als & haben, ist es nothwendig, den Harn bei schwach saurer 
Reaction (auf Lackmus) zu coneentriren, und zwar bis etwa 
auf die Oxydationszahl 12. 

Bei héher oxydirbaren Harnen (BtO iiber 14) muss man 
die Nettooxydationszahl berechnen, die berechnete Menge dem 
urspringlichen entsprechend «angesiiuerten Harn ohne Indigo- 
carmin tropfenweise zusetzen und dann weiter wie oben ver- 
fahren. Dann kommt man auch mit der Nettooxydationszahl 
aus, ohne den Harn verdtinnen zu miissen.  Sonst 
verdiinnt man den Harn. 


Bestimmung der corrigirten Nettooxydationszahl. 


Diese Bestimmung ist) auch fiir die Ausfiihrung der 
Oxvdationsniederschlagmethode nothwendig und mdge bereits 
hier beschrieben werden. Aus den Auseinandersetzungen 
(Seite 269) erhellt, dass die Nettooxydationszahl bei hoch 
oxydablen Harnen zu niedrig ausfallt, und dass man deshalb 
diese Zahl womoglich immer bei derselben Bruttooxydations- 
zahl, und zwar bei etwa 8 bestimmen soll. Die nothwendige 


NtO 
Verdiinnungsformel gibt die Gleichung ~{- — v. In dem nach 
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dieser Formel verdiinnten Harn bestimmt man die brutto- 
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oxydationszahl BtOyera, welche — JCO die NtOvera, ergibt. Die 
letztere, durch die Verdiinnung v multiplicirt, gibt die corrigirte 
Nettooxydationszahl NtOcorr. 


BO = NtO 19 99 
BtOvera. — ICO = NtOvera NtOvera z= NtOcorr. 
4 £ => 29 = 1943 


Die durch die Nettooxydationszahl ausgedriickte Menge 
Cubikcentimeter !/19 N.-Chamaeleonlésung setzt man nun, wie 
bei der typischen Methode, dem angesduerten Harn ohne Zu- 
satz von Indigocarmin tropfenweise zu und verfiihrt sonst 
wie oben. 

Zur Erliiuterung der Methode will ich noch Folgendes 
bemerken: 

1. Bei der Oxydation mit Chamaeleon ist die Grenze der 
ersten Reactiontheilstrecke niemals scharf und kann es auch 
nicht sein, da die tibrig bleibenden reducirenden Korper des 
Harns auf die gebildeten intermediiren Oxyde des Indigo- 
earmins reducirend wirken und in Folge dessen Indigocarmin 
regeneriren. 

Deshalb ist es nothwendig, um gleichmiissige Zahlen zu 
erhalten, das Tempo beim ‘Tropfenzusatz der Chamaeleon- 
losung einzuhalten. Bei der zweiten und dritten Oxydation 
kommt dieser Umstand nicht mehr in Betracht und man titrirt 
ganz scharf, besonders wenn man nach 2 Minuten das etwa 
noch fehlende Chamaeleon zusetzt. 

2. Wie die angefiihrten Beleganalvsen, Reihen IL und LV, 
beweisen, beeinflusst die Ungenauigkeit der Grenze bet der 
ersten Reactionstheilstrecke nicht die Genauigkeit und Ueber- 
einstimmung der gesammten Oxydationszahl, da sich die erste 
und zweite Oxydation gegenseitig compensiren. Das gilt aber 
nur in gewissen Grenzen, die man aber sehr leicht) einzu- 
halten lernt. 

3. Das Zusetzen einiger Tropfen Chamaeleonlésung nach 
der Jetzten Oxydation ist nothwendig, um sicher die letzten 
Spuren der Harnsiiure zu zerstOren, ein geringer Ueberschuss 
des Permanganats schadet ja — nach Seite 271 —~ insofern 
nicht, als er keine Xanthinkorper zerstért. Es bilden sich aber 
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dabei Oxydationsprodukte, die in ammoniakalischer Lisung 
Silber reduciren und dadurch die Analyse verderben k6énnen. 
Besonders gross ist diese Gefahr bei concentrirten Harnen und 
deshalb thut man gut, bei Oxydationszahlen tiber 12. stets 
knapp vor der Magnesiamischung 2 ccm. Wasserstoffhyper- 
oxydwasser zuzusetzen, da, wie die Analysenreihe IV lehrt, 
unter diesen Umstiinden H,O, die Analysenresultate nicht be- 
einflusst. 

4. Der Zusatz von schwefligsaurem Natron ist aus zwei 
Giriinden nothwendig, und zwar um den eventuellen Ueber- 
schuss des Hypermanganats auf die Oxydul- oder Oxydstufe 
herunter zu bringen und auch um die uroroseinartigen Farbstoffe 
des Harns, die das Produkt verdunkeln kénnen, zu reduciren. 

). Der Zusatz von Ammoniak dient zur Ausfillung von 
Krdphosphaten, vor Allem aber zur Abscheidung des grossten 
Theils von Mangan als Phosphat. In dieser Form geht das 
Mangan, wenn es sich gut abgesetzt hat, nicht merklich in 
Salmiakl6sung iiber und die iibrig bleibenden Mengen Mangan 
storen nicht. Liisst man hingegen das Reactionsprodukt nicht 
lange genug mit Ammoniak stehen, so kénnen grdéssere Mengen 
Mangan in Loésung gehen und driicken die Resultate herab. 

6. Was das Filtriren anbelangt, so mége nochmals hervor- 
gehoben werden, dass absolut klares Filtrat unbedingt noth- 
wendig ist, um gute Resultate zu erzielen, und deshalb eignen 
sich bakterienhaltige Harne fiir diese Methode nicht. 

7. Der Zusatz von Silbermagnesiamischung, das Abmessen 
der Cyankalium- und Silberl6sung miissen moglichst genau er- 
folgen, sonst ist die Analyse werthlos, da bei mittlerem 
1 Tropfen '/s50 N.-Silberldsung etwa 3°/o 
Differenz ausmacht. Deshalb muss die 75 ecm.-Pipette genau 
geaicht sein und man muss dafiir sorgen, dass bis auf 1 Tropfen 
stets dieselbe Menge Silbermischung entnommen wird. Die 
Biiretten miissen calibrirt sein und man entnimmt ihnen die 
Fliissigkeit: mit Riicksicht auf die Capillaritét nur tropfenweise 
und mit Riieksieht auf das Nachfliessen immer vom Nullpunkt 
angefangen. Weiter miissen die Biiretten Verschliisse haben, 
die einen halben Tropfen mit Sicherheit entnehmen lassen. 
Dazu eignen sich am besten die gewdhnlichen Glasperlen- 
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verschliisse, und nicht minder miissen die 200 eem.- und 
160 com.-Messkolben genau auf Einguss geaicht sein. Der letzte 
Messkolben soll am besten tiber der Marke abgesprengt sein. 

8. Selbstverstiindlich und vor Allem miissen die Silber- 
losungen und besonders die Cyankaliumlésung genau gemacht 
und sehr genau aufeinander gestellt sein. Deshalb darf man 
sich mit der Titerstellung nach Deniges nicht begniigen, 
sondern man tibt eine Kontrolle der L6sung und gleichzeitig 
der Gefiisse folgendermassen aus. Man bereitet genau eine 
Cyankaliumlésung nach Deniges und stellt sie auf '50 N.-Silber- 
l6sung. Zur Kontrolle gibt man in den 200 ecm.-Messkolben 
100 com. Wasser, dann 4 ccm. 16,66 ° oige Orthophosphor- 
siiure, 4 ccm. Normaliitzsoda, 1 cem. 10° oiges Natriumsultit 
und darauf 2 cem. 20°/oiges Ammoniak, dann 75 ccm. Silber- 
magnesiamischung nach Deniges hinzu und fiillt) bis zur 
Marke auf. Man schiittelt um, filtrirt durch doppeltes Falten- 
filter in ein trockenes Gefiiss etwa 180 cem. ab: spilt) mit 
3 Mal 5 cem. Filtrat den 160 cem.-Messkolben aus und fiillt 
ihn mit dem Rest bis zur Marke auf. Aus dem Messkolben 
gibt man die Flissigkeit in den Filtrirkolben, spiilt) mit etwa 
20 ecm. Wasser nach, setzt 22 cem. Cyankaliumlésung, dann 
10 Tropfen 10° oige Jodkaliumlésung hinzu titrirt. mit 
150 N.-SilberlOsung, indem man die ersten 4 cem. unter Um- 
schwenken schneller zusetzt und dann tropfenweise unter 
Umschwenken bis zur bleibenden Triibung titrirt. Die An- 
wesenheit der Salze beeinflusst das Endresultat quantitativ 
kaum, sie verzOgert aber das Eintreten der Endtriitbung, welche 
unter Umschwenken durch 2 Minuten bestehen bleiben muss. 

Kine zweite Kontrollbestimmung muss eine identische 
Zahl ergeben. 

Jeder Cubikcentimeter Silberlésung iiber diese Zahl hinaus 
bedeutet 1.9 mg Xanthinkorper, als Nanthin berechnet. 

Auf dieselbe Art fiihrt man die Titrirung im oxydirten 
Harne aus, 

9. Man merkt wohl, dass man bei dieser Methode iiber 
30 Mal so viel Silberlésung zusetzt, als es zur Bindung der 
Xanthinbasen nothwendig wire. 


Hoppe-Seylers Zeitschrift physiol. Chemie. NXXY. 20) 
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Dieser Ueberschuss ist zur quantitativen Abscheidung 
dieser Korper aus sehr verdiinnter Losung nothwendig. 
Im Nachfolgenden fiihre ich die Beleganalysen an: 


Ill. Analysenrethe. 


OF-Methode. 1) 
| Successiv zugesetzte | | 
Mengen BtO?2) | 
Chamaeleonliésung g:50 (OF)3) X (OF )4) 
I. Lusate Zusate Lusatr Summa. Mitte! 
Mischharn 75 | 36 | 1,1 | 122 | 21 3,99 | 
81 3.0 1,0 | 121 | 2.) 3.80 3.86 
7.8 | 32 |) 14 1121 20 3,80 
Derselbe Harn 4D | 17 O6 | 6.8 | 0.8 1,52 | 
'e verdiinnt | 50 07 | 68) 1.0 1.90) 1.58 
| | 1.0 | | | 0.7 | 
| 
Derselbe Harm 460.7 (0,6) 5B 06 
verdiinnt | 0,7 (0.6) | 5,2 | 0.95 | 


Einfluss von Wasserstoffhyperoxydwasser auf die Titrirung 
der XanthinkOrper nach der OF-Methode. 


IV. Analysenreihe. 
Harn: Spec. Gew. 1,017. 


Successiv zugesetzte | 

Mengen Bto | 

Chamaeleonlésung | Ag: 50 (OF) 


| X (OF, 
| 
| 


| 
| 


| I. Zusatz | Uf. Zusatz | U1. Zusatz Summa | 


Mittel 


Ohne 1,0, | 68 | 27) 089 | to. | 165 


| 
|. 2,99 
| | | 1.50 | 1.575 | 
Mit 2 cem. H,O, | | | | 
durch *« Stunden | | | 1.65 | 
Durch 1 Stunde | | 1.60 | 
| | | 
Durch 2 Stunden | | 1,65 | 299 
1.50 
1) OF-Methode == Oxydationfiltratmethode. 
2, BtO = Bruttooxydationszahl (siehe Seite 269). 
8) Ag: 50 (OF) = cem. ‘50 N.-Silberlésung zum Titriren der Xan- 


thinkOrper nach der OF-Methode. 
4) X (OF) = die Menge Xanthinkérper in Milligrammprocenten 
als Xanthin berechnet nach der OF-Methode. 
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V. Analysenreihe. 
Harn: Spec. Gewicht 1,018. 


Methode von Deniges | OF-Methode 
Ag:50(D)") | ws | peo | | 
Mittel | Mittel | 
| | | | 
Mischharn 13,45 _.| 47,7 | 11,2 | 2,15 | 40 
| 13.475 9) 2,12 
13,50, | 11,1 | 2,1 | 
verdiinnter Harn} 6,5 | | 23.2 6.0 0.9 | 1.8 
65 | 60) 1,0 | 0,97 
| | | 1,0 
VI. Analysenreihe. 
Harn: Spec. Gewicht 1,018. 
Methode von Deniges OF-Methode 
| Bto |Ag:30(0F)| * 
| Mittel | | | Mittel 
| | | 
Mischharn 12.6 | 45.36} 15.3 19 | 361 = 
| 15.1 | 19 | 361 | °° 
'» verdiinnter Harn 6,0 | | 22.05} 7,5 | 08 | 1,52 142 
| 7,9 | int 
| | | | 
VII. Analysenreihe. 
| Methode von Deniges | OF-Methode 
Ag:50(D) Buy | 48:50 (OF) — 
| Mittel | Mittel | 
Mischharn 16,8 | 59,4 | 121) 26 | | 49 
16,75 2.6 
| 16,7 | | 122] 26 
verdiinnter Harn 26,7 | 60] 1,2 | 115 2,2 
1) Ag: 50 (D) = die Menge cem. N.-Silberlésung zum Titriren 


der Harnsiure und Xanthinkérper nach Deniges. 
“) H = die Menge Harnsiure in Milligrammprocenten berechnet 
aus Ag: 50 (D) — Ag: 50 (OF). 4,2. 
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Vill. Analysen-Reihe. 


Harn: Spec. Gewicht 1,020. 


Methode yon Deniges 


Ag : 50 (D) 


OF-Methode 


Ag: 50 (OF) 


H | BO X (OF) 
Mitte] | Mittel 
Mischharn 16.1 16.05 57.1} 126} 2,4 | 4.6 
verdiinnter Harn 28.9 6.6 | 14 | 2.1 
IX. Analysenreihe. 
Methode von Deniges | OF-Methode 
Ags ) Ag :i 
| Ag: 50 (D) HBO Ag: 50 (OF) OF) 
| Mittel Mittel 
| | | | 
Mischharn 11,5 | 4116 10.6 15 29 
| 05) 16 
verdiinnter Harn, 17,85; 59] O8 | 14 
| 0,7 0,49 
X. Analysenreihe 
Methode von Deniges | OF-Methode 
Ag: 5 Ag: 50 | 
Ag: 50 | H | BLO Ag ) OF X (OF) 
Mittel Mittel 
| | | | 
Mischharn | 11.8 | | 2) | | 3,61 
q | 11,85 11,9 | 
| 114; 18 |; | 
| 
verdiinnter Harn | 5,7 | 20,79) 69 08 || 
59] | 67/09 |"? 
XI. Analysenrethe. 
Method Methode 
-Methor 
| von Salkowski 
xX (OF X (s)1 
Mittel Mitte! 
| 
Mischharn 17.4 2 4 4.6 4.68 
17.5 22 418 | ia 


1} X 
Xanthin berechnet nach der Methode von Salkowski. 


die Menge Xanthinbasen in Milligrammprocenten als 
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XII. Analysenreihe. 


Xanthinkorper. 28D 


OF-Methode Methode 
X (OF (S 
Bto 'Ag:50(OF) | 
| | Mittel | Mittel 
Mischharn 118 4,5 285 | 3,22 | 
148 | 13 247 | | 
XII. Analysenreihe. 
Methode ’.Mathode | Methode von 
von Deniges OF -Method | Salkowski 
Ag:50 (D Ag: } x (Ss 
Ag:50 (D) | Ag: 50 (OF) X (OF) | X (S) 
Mittel | Mittel | Mittel 
| 13,9] 138! 99 | 23 | | 494| 
XIV. Analysenreihe. 
Methode von Deniges | OF-Methode | oe 
| Ag: & ) g:50 (OF Xx S) 
Mittel | ‘Mittel | Mittel 
| 
Mischharn | 13,1 47.6 | 12,6) 1.6 3,04 | 4,03 
‘everdiinnter 6,2 | 20) 23,31 O6 1,25 | 2.11 
Harn 6.2)” 56 | 0,7 | 2,00 
‘averdimnter 45) 168 O04 | | 0:96 1,04 
Han 4,4) | +4) | 4,28 | 
XV. Analysenrethe. 
Harn: Spec. Gewicht 1.013. 
| Methode von Deniges | OF-Methode | Methode von 
Salkowski 
Ag:50 (D) BtO | Ag:50.08 X (OF) | X (S) 
Mittel Mittel 
Misehharn 7,1 | 25,62; 92 | 10 |1,9 - 1,88 
| 95 | O9 {1,7 | 1,58 | 
| | | | | 
— | (1344) 49 0.4 0,76 | 0,74 | 
| | ~» (O80 
Harn 5,2 0.3 "| 087 
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XVI. Analysenreithe. 
Harn: Spee. Gewicht 1,018, 


OF-Met hode von 


‘Methods: vou Deniges 
“Salkowski 
Ag:50(D) | | Bto |ag:soen| * (OF) | 
‘Mitel | | ‘Mitte | 
| | | | | 
Mischharn | 9,1 | 33,93 10,2 1,05 | 2,0 | 2,12 
92 | 10,0] 110 | 208 | 
taverdinnter, £2 | 16, 53) O05 0.95 
Harn | 4,46 | | 54| O4 | | 


XVII. Analysenreihe. 
Harn: Spec. Gewicht 1,020, verdiinnt 100: 140 spec. Gewicht 1.0135. 


| Methode von Denige: OF a Salkowski 
| Ag :50(D | H BLO | Ag: 50008) | X (OF) X (S) 
Mittel | | ‘Mittel Mittel 
| | | | | | | | 
Mischharn | 12,4 | | 4536; 121 — | 3.36 
| 12,6 | °°" | | | 3,82 | 3,02 | 
Derselbe Harn | 8,9 | — 8&7 | 12 | 2,28). | 
verdiinnt 1: 1,4 | 8.75| 1,25 | | 


XVUI. Analvsenreihe. 


OF-Methode | Methode von 


Methode von Deniges | 


Salkowski 
| 
| Ag: 50 | | (S) 
ag:50 (D)| H | Bto | 48*5°@F) |x 
| | Mittel | | Mittel 
| | | | 
Mischharn | 8.6 | 0.75 | 152: 148 
8.9 8.7 | 1.71 
| 
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XIX. Analysenreihe 
Harn normal: Spec. Gewicht 1,013. 


salicylicum 


Methode yon OF-Methode Methode von 
Deniges | Salkow ski 
— — 
| 
| Ag: 50 (D) | Ag: 50.0) | X (OF | X (Ss 
Mitte! | Mittel | Mittel | Mittel 
| | | 
Mischharn | 25,51 8,0. 16 | 304]. 2,95 | 
7.4 | | , | 9 | 2.85 9 2.40 
| 1,4 | 2,66 | 2,85 | 
Derselbe Harn | | 8.0 3.6 | | 2,85 Harn- 5,98 u. 6,89, 
mit 0,00384 0/, | 3.7 | xanthinkérper Mittel 644 mg 
Guanin | | (8.0 3.8 und 4.15 mg |Xanthinbasen, darin 
| | Guanin. | 3,61 mg Guanin. 
| 
Derselbe Harn | | — |80/ 43) | 2.85 Harn- 6,82 u. 6,99, 
mit 0.004609 | on.» 439; Xanthinkérper Mittel 6.90 mg 
Hypoxanthin | 8.0 4,4) | und 4.8 mg  Xanthinbasen, darin 
| Hypox. | 3,64 mg Hypox. 
| 
Derselbe Harn | | — |80/ | Coffeint) | 
mit 00,0094 0 | | | 0 | 
Coffein. natro- 8.0 1,6 
| 
| 


XX. Analysenreihe. 


Harn normal: Spec. Gewicht 1,018. 


| Methode von OF- Methode Methode von 


Deniges | Salkowski 
| Ag: 50 (D) | | Ag: 50 (08) | X (OF X (S 
| | Vittel Mittel Mittel 
| | | 
Mischharn ee 123 | | | 
| | | | 
Derseibe 84 34.48 9, 8 /1, 6 1 3.04 | 2 Ox 3.30 3 
verdant @: 35 1.65 313 3,25 
| 
| 
Derselbe on 37 | 3,08 Harn- 6.42 mg Xanthin- 
verdiinnt 2:2.5 77, xanthinkérper basen darin. 
mit 0.0043 /, 9,8 | 3, So | und 4.07 mg 3,41 mg Xanthin. 
Xanthin. | | Xanthin. 
| | 
Derselbe | 98 6 | Theobromin!) | 8.09 3.26, 
verdiinnte Harn | lac a 0 Mittel 3,18 mg Xan- 
mit 0.00412 19,9 8 | thinbasen des Harns, 
Theobromin | | Theobromin 0. 


Man ersieht daraus, dass man, um richtige Resultate zu 
erreichen, in der Regel zweimal die Analyse zu machen hat 


1) Das Coffein und Theobromin werden nicht etwa deshalb ver- 
misst, weil sie oxydirt worden waren: sie fallen mit ammoniakalischer 
Silberlésung nicht aus. 
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und nur dann die Durchschnittszahl von ihnen nimmt, wenn 
sie bis auf 0,1 cem. iibereinstimmen. Sonst muss man weitere 
Analysen machen. (Diejenigen unter den angefiihrten Analysen, 
welche dieser Bedingung nicht entsprechen, stammen von der 
Zeit her, wo ich mit Messcylinder statt mit Messkolben  ge- 


arbeitet habe.) Unter diesen Bedingungen kann man_ auf 


2—6 9 unter sich und mit den Durchschnittszahlen nach Sal- 
kowski gut tibereinstinmmende Zahlen erhalten. 

Die Richtigkeit und Genauigkeit der Methode habe ich 
nach folgenden Gesichtspunkten gepriift. 

1. Zuerst priifte ich, ob ich thatsiichlich mit der Silber- 
losung das Silbermanco im Filtrate titrire. Zu diesem Zwecke 
fiihrte ich die folgenden Analvsenreithen: 

BtO 8.9, 8.8. 9.0, 9.0, 9.0, 

Ag : 0,9, OS, 0.9, 0,9, 0.9, Summa 4,4 cem. N.-Ag. 
Das in dem Niederschlag enthaltene Silber 
abgeschieden, gelést und mit Rhodan- 


ammonium fitrirt. . . .. . 46 cem. 4/50 N.-Rhodan- 
ammoniumlésung. 


Differenz 0.2 ccm. N.-Lisung. 
2. Ich versetzte den Harn mit bestimmten Mengen Xan- 
thin, Hypoxanthin und Guanin und fand die zugesetzten Mengen 
wieder (siehe Rethen XIX und XX). 

3. Ich priifte den Einfluss der Verdiinnung, von der Vor- 
aussetzung ausgehend, dass bei einer genauen Methode ein 
verdiinnter Harn Xanthinkérper genau Verhiiltnisse der 
Verdiinnung anzeigen wird, und fand, dass die Methode fiir 
verdiinnte Harne geringere Werthe gibt, als der Berechnung 
entsprechend, 

Trotzdem stimmen meistens die Zahlen mit denjenigen 
nach Salkowski tiberein, Reihen XV, XVI, auch XXII, und 
das beweist, dass die Ursache des Fehlers gleich ist, und 
zwar in der unvollkommenen Ausfallung des Xanthinkérper- 
silberniederschlages aus einer sehr verdiinnten Lésung liegt. 
Die Analvsenreihen Nr. Tl, V, Vi, Vil, VU, IX, X, XIV, XV, 
XVI erliutern die diesbeziiglichen Verhiiltnisse. ersieht 
daraus, dass mit der Verdiinnung des Harns der Fehler steigt. 
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Dabei vergréssert sich der Bestimmungsfehler sowohl durch 
die mangelhafte Ausfiillung der Xanthinkérper, als auch durch 
die Vergrodsserung des Beobachtungsfehlers beim Titriren, so 
dass bet weniger als 1,2 mg Xanthin in 100 cem. Harn 
(0,7 —0,8 4/50 N.-Silberl6sung) die Fehlergrenzen iiber o 
betragen. Fiir die meisten vorkommenden Harne ist dieser 
Uebelstand belanglos. 

4. Ich fiihrte immer Parallelbestimmungen nach der 
Methode von Salkowski und fand, wie aus den Beleganalysen 
ersichtlich, mit den Mittelwerthen gut iibereinstimmende Zahlen. 
Reihen XI, XII, XIII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX, 
XXII, XXII, XXIV und XXV. 

5). Auf die Voraussetzungen der Oxydationfiltratmethode 
begriindete ich eine Oxydationniederschlagmethode fiir gréssere 
Quantitiiten Harn und fand, wie aus dem Nachstehenden  er- 
hellt, richtige Resultate. 


Die Oxydation-Niederschlag-Methode zur Bestimmung der 
Xanthinkorper im Harne. 


Princip: Oxydation des Harnes mit Chamaeleon in 
saurer Losung; Eindampfen in saurer Lésung; Fiillung mit 
ammoniakalischer Silberlésung: Bestimmung des Silbers im 
Niederschlage. 

Nothwendige Reagentien: 

Orthophosphorsaure Lésung, wie bei der Oxydationtiltrat- 
methode. 

110 N.-Chamaeleonlosung. 

Schwefligsaures Natron. 

Ammoniak 20 °/o. 

Ammoniakalische Silberldsung nach E. Ludwig. 

N.-Rhodanamimoniumlosung. 

2,5°%o Eisensulfatlosung. 

Reine concentrirte Salpetersaure. 

Kiiufliches 4°/oiges Wasserstoffhyperoxydwasser. 

Asbestfilter nach Haveraft-Hermann,') wobei statt des 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XII. S. 496. 1888. 
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gelochten Platinbleches die gelochten Porcellaneinsatze fiir 
Goochtiegel verwendet werden 


Ausfiihrung. 


Nach dem Seite 278 beschriebenen Verfahren bestimmt 
man die corrigirte Nettooxydationszahl des Harns a und ent- 
nimmt der Oxydationfiltratmethode die fiir 100 ccm. Harn 
nothwendige Menge orthophosphorsaure Lésung b. 

Zu den 500 cem. Harn in einem 1 |. fassenden breiten 
Becherglase setzt man die fiinffache Menge von b und dann 
tropfenweise die fiinffache Menge von a. Dabei muss der 
Harn unausgesetzt heftig gemischt werden, was am besten 
durch einen starken Luftstrom erreicht wird.') Die Tropfen 
Chamaeleonlésung konnen zuerst schneller, aber ziihlbar nach- 
einander folgen, die letzten 10 cem. setzt man langsamer 
hinzu. Das Reactionsprodukt versetzt man dann mit 1 ccm. 
10° vigen Natriumsulfits und liisst die saure Losung entsprechend, 
und zwar im Verhiiltnisse specifischen Gewicht des ur- 
spriinglichen Harns, eindampfen. 

Man dampft niimlich auf dasjenige Volumen oder Gewicht 
ein, welches durch die vier Decimalen des specifischen Gewichtes 
des urspriinglichen Harns angezeigt wird, -+ 20 ccm.?) ein und 
macht zu diesem Zwecke auf dem Eindampfgefiiss schon von 
vornherein eine Marke. Das Eindampfen geschieht zuerst tiber 
freiem Feuer, und zwar so lange, bis die ausgeschiedenen 
basischen Erdphosphate starke Triibung und Stossen hervor- 
rufen, dann auf dem Wasserbade bis zur Marke. 

Bequemer kann man auf dem Wasserbade auf das ent- 
sprechende Gewicht eindampfen. Zu diesem Zwecke habe ich 
mir eine Abdampfwaage construirt, die automatisch in die 
Hohe geht, sobald das Restgewicht erreicht wird. °) 


1) Kin Wasserstrahlgeblaise, ein Gasometer, oder einfach eine grosse 
Hlasche, in welche man einerseits Wasser einleitet, andererseits Luft ent- 
nimimt, entsprechen diesem Zwecke. 

“) Siehe Bemerkung 2. 

3) Die Construction der Waage ist folgende: Die eine Schale mit 
langen Ansatzschniiren wird mit einem runden Loch versehen, in welches 
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Durch ein derartiges Eindampfen erreicht man anniihernd 
stets dieselbe Concentration der Lésung und normaler Weise an- 
niihernd denselben Procentgehalt an Xanthinkérpern, was fiir die 
Analysenresultate wichtig ist. Den Abdampfriickstand liisst man 
abktihlen, versetzt ihn mit Ammoniak bis zur. alkalischen 
Reaction, giesst in ein Cylinderglas tiber, spiilt mit wenig 
Wasser nach und ergiinzt auf die niichste runde Zahl. Nach 
einigem Stehen filtrirt man °/10 ab. Zu dem Filtrat setzt man 
concentrirten Ammoniak, 2 ccm. auf je 25 cem. Filtrat, dann 
auf je 50 ccm. Fliissigkeit 1 cem. kiiufliches Wasserstoff- 
hyperoxydwasser und wartet einige Minuten bis sich die 
<chwiirzliche Fliissigkeit aufhellt und in diinner Schichte gelb 
wird. Darauf setzt man 5—10 ccm. ammoniakalische Silber- 
losung nach Ludwig hinzu. Etwa ausfallende weisse Silber- 
niederschlage werden durch tropfenweisen Ammoniakzusatz 
unter Umschwenken geloést. Nachdem sich der Xanthinkérper- 
silberniederschlag flockig abgeschieden hat, setzt man 5 cem. 
Magnesiamischung hinzu und liisst vollkommen absetzen. Dann 
filtrirt man durch ein Asbestfilter die tiberstehende Fliissigkeit 
ab und giesst gleichzeitig auf den Bodensatz 50 cem. schwach 
ammoniakalisches Wasser (0,4°/o) auf, um durch Decantiren 
den Niederschlag zu waschen. Wihrend sich nun der letztere 
absetzt, wischt man das Filter mit Ammoniakwasser durch 
dreimaliges Aufgiessen aus. Dann decantirt man die Fliissig- 
keit vom Niederschlage ab, auf den man _ wieder frisches 
Wasser aufgiesst, wischt das Filter wieder dreimal aus und 
wiederholt diese Operation noch einmal (zusammen dreimal), 
bis das tiber dem Niederschlage stehende Wasser nur ganz 
schwach gefiirbt erscheint. Jetzt schiittet man auf das Filter 


das Eindampfgefiiss eingesetzt wird und durch welches der Dampf wirkt. 
Die zweite Schale mit kiirzeren Schniiren tragt das Taragewicht fiir das 
Abdampfgefiiss und die Gewichte fiir den gewiinschten Abdampfrest. 
In dem Momente, wo das Gewicht den Abdampfrest tiberwiegt, geht das 
Abdampfgefiiss hoch und seitwarts und wird der Hitze entzogen. Diese 
Waage stellt nach meinen Angaben die Firma F. Hugershoff in 
Leipzig her. 
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zuerst die tiberstehende Fliissigkeit, wascht das Filter dreimal 
aus, bestreut es mit 4 g doppeltkohlensaurem Natron in grob- 
lichen Stiicken, gibt den Niederschlag darauf, wiischt ihn an 
der Pumpe, bis er rissig wird. aus, und dann ohne Pumpe bis 
vollkommen silber- und chlorfrei nach. (Zuerst wird das Filtrat 
silber-, dann chlorfrei.) (Ueber die Nothwendigkeit eines der- 
urtigen Auswaschens siehe die nachfolgende Bemerkung Nr. 1.) 
Der ausgewaschene Niederschlag wird an der Pumpe vom 
Wasser moglichst befreit, dann durch zweimaliges Aufgiessen, 
Stehenlassen und Absaugen mit je 3 ccm. reiner kalter Salpeter- 
siiure D. 1,20 gelost, der Riickstand zweimal mit je 3 ccm. 
derselben Siiure siedend heiss behandelt und mit Wasser bis 
siiurefrel gewaschen, Das etwa 150 cem. betragende Filtrat 
wird zum Abstumpfen der Salpetersiure mit 3 cem. chlor- 
freilem') concentrirten) Ammoniak versetzt, dann 5—10 cem. 
oige Kisensulfatlbsung zugegeben und mit N.-Rhodan- 
wmmonium titrirt. 

com. '50 N.-Rhodanammonium entspricht 1,68 Nanthin- 
kOrper als Xanthin berechnet. Parallelanalysen sollen bei guter 
Austihrung beinahe identisch sein. 


Z7ur Erliiuterung der Methode bemerke ich Folgendes : 


1. Die Methode ist sehr einfach und ben6dthigt keiner 
besonderen Winke: nur in Bezug auf das Auswaschen des 
Niederschlages ist grosse Sorgfalt nothwendig. Das Auswaschen 
ist mit Riiecksicht auf die starke Salzconcentration der Losung 
schwieriger als bet der Methode der PurinkOrperbestimmung 
nach Hayeralt. Besonders hartniickig das Asbest das 
Silber- und Chlorsalz zuriick, und deshalb muss man nach dem 
beschriebenen Verfahren gleichzeitig und abgesondert das 
Filter und den Niederschlag auswaschen. Das Auswaschen 


1) Den Chlorgehalt) aller Zusiitze, also 12 ccm. Salpetersiure, 
3 cem, Ammoniak, 5—10 cem. FEisensulfat in 150 cem. Wasser, konnte 
tan sumimarisch besonders bestimmen. Zu diesem Zwecke setzt man 
zu dem obigen Gemisch 5 cem. ‘50 N.-Silberlosung und titrirt mit 
Uso N.-Rhodanammonium zuriick. Die Differenz wiire dem Titer fiir Xanthin- 
korper zu addiren. 
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dauert deshalb etwas linger als beim Verfahren nach Her- 
mann, braucht aber nicht langer als eine Stunde zu dauern. 
Auch auf einen Umstand will ich aufmerksam machen, der 
iiberhaupt bet dem Verfahren von Haycraft-Hermann wichtig 
ist. Beim Abstellen der Luftpumpe muss man so vorsichtig 
zu Werke gehen, dass in den Trichter niemals die Luft zuriick- 
steigt, sonst wird die Siebplatte sammt Asbestfilz gehoben und 
der Niederschlag geht durch. 

2. Die Concentration des Harns ist fiir die Oxydation- 
niederschlagmethode in zweifacher Hinsicht wichtig. Indem 
man den Harn unter Zusatz von Phosphorsiiure, Kaliumper- 
manganat und Natriumsulfit eindampft, vermehrt man bedeutend 
seinen Procentgehalt an gelésten Korpern. Dieser Umstand 
beeinflusst aber die Abscheidung der Xanthinkdrper-Silberver- 
bindung nicht ungiinstig. 

Durch das beschriebene Verfahren wird eine Concen- 
tration erreicht, die immer gleich etwa 12°/o an festen Stoffen 
betrigt. Nach dem beschriebenen Verfahren ist niimlich das 
Restvolumen des Harns gleich dem durch die 4 Decimalen des 
specifischen Gewichtes ausgedriickten Werth Dy '), Virest = Dn. 
Der Gehalt des Harns an festen Stoffen in einem Liter des 
urspriinglichen Harns ist nach Neubauer!) gleich diesem 
Werth Dx, multiplicirt mit dem Coefficienten von Haeser 0,235. 


Dy - 0,233 


In einem halben Liter sind somit — g Substanz ent- 


halten. Dampft man diese 500 ccm. auf das Volumen 
Vrest —= Dy ein, dann ist die Concentration irgend eines auf 
Dx .0.233 100 

2 Vanes 
—= etwa 11,65 fester Stoffe in 100 Losung. Fiir die 2,5 
Phosphat, die man zusetzt, nimmt man 20 ccm. als Correctur, 
die fiir alle Harne constant genommen werden kann. Giinstig 
ist das Eindampfen des Harns auch mit Riicksicht auf seinen 
Xanthinkorpergehalt. Eine zu starke Verdiinnung derselben in 
der Lésung beeintriichtigt ihre Abscheidung, und aus diesem 


diese Art behandelten sauren Harns — 


1) Neubauer, Archiv f. wissensch. Stellk. Bd. 5. S. 319. 1860. 
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Grunde ist das Eindampfen des Harns auf einen seinem speci- 
fischen Gewichte entsprechenden Rest normaler Weise fiir die 
(rleichmassigkeit der Resultate giinstig !). 

3. Der Zusatz von Wasserstoffhyperoxydwasser zum ab- 
gedamptften Oxydationsprodukt ist) unbedingt notwendig, da 
sonst in alkalischer Lésung Silber reducirt wird,?) wahrend 
das Wasserstoffhyperoxydwasser unter den angegebenen Um- 
stiinden auf die XanthinkOrper nicht einwirkt*). 

Die Priifung der Methode erfolgte nach folgenden Ge- 
sichtspunkten : 

1. Es war zu ermitteln, ob der Silberniederschlag nicht 
etwa noch Harnsiure enthilt. Zu diesem Zwecke oxydirte ich 
10 Liter Harn in Portionen zu 500 cem., sammelte den Nieder- 
schlag nach der Oxydationniederschlagmethode, aber oline 
Zusatz von Magnesiamischung, zersetzte ihn durch Schwefel- 
wasserstoff in minimal saurer Losung nach Salkowski, 
filtrirte heiss und less das etwa 2 Liter betragende Filtrat 
etwas abkiihlen. Aus dieser Losung fiillte ich mit ammoniaka- 
lischer Silberlosung nochmals die Purinkérper. Dieser Nieder- 
schlag wurde gesammelt, mit Schwefelwasserstoff zersetzt, heiss 
liltrirt und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand léste 
sich in 500 ccm. sehr verdiinnter Schwefelsiiure bei Erwarmen 
vollkommen auf und die klare Losung setzte nach 24 Stunden 
keine Harnsiiure ab. 

2. Ich verglich die Methode mit der nach Salkowski 
und fand bei concentrirteren Harnen beinahe gleiche, bei stark 
verdiinnten héohere Werthe, was ich auf genauere Ausfiillung 
der Xanthinbasen zuriickfiihre. Reihen: XXII, XXIII, XXIV, 
XXV. Dann die Riicksicht auf die Resultate der Ver- 
diinnung bei der Methode von Salkowski: Reihen XIV, 
XV, XVI und bei der DN-Methode Reihen XXI, XXIV, XXV. 

3. Ich priifte nach der Methode der doppelten und drei- 
fachen Verdiinnung und fand diesbeziiglich die gewiinschte 


1); siehe S. 
Siehe S, 279. 


3, Siehe S. 2&2. 
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Uebereinstimmung der Resultate, was meiner Ansicht nach 
das beste Kriterium fiir die Richtigkeit der Methode ist. Reihen 
XXI, XXIV, XXV. 

XXI. Reihe. 


ON-Methode!) 


Xone? Xow aus dae 
Verdiinnung 
| gefunden berechnet 
Mischharn 3.04 
3.10 
3.16 
Derselbe Harn 1,59 
verdiinnt. 1.55 
Derselbe Harn 1,09 
1.15 3.40 
/s verdiinnt. 1.22 
XXII. Reihe. 
| OF-Methode ON-Methode 
Xor | Xox 
| 
Mischharn 2.47 | 2.35 
D 1.0165, 2,47 | 2.40 
Derselbe Harn | | 
verdiinnt. 0.95 0,10 
Derselbe Harn 0.66 0.74 
verdiinnt. 0.57 
XXIII. Reihe. 
Methode von ON- < 
Deniges | OF -Methode | Methode | 
> | | } kow ski 
}Ag:500F)| Nop | Xoxy | 
| | 
Fasten-Harn 7,1 0,60 1.14 1.48 1.46 
D. 1,051. | 7,3 | 9.70 % | 1.38 152 4979 15! 


| 
| 


1) Oxydationniederschlagmethode. 
2) XoN = Die Menge Xanthinkirper in Milligrammprocenten als 
Xanthin berechnet nach der ON-Methode. 
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XXIV. Reihe. 


Methode 
OF-Methode le von Sal- 
Ag 50 D) I Ag Xor Nox X, 
Fasten-Harn | 94 0.70 1.43 1,52 158 1.50 
DD. LOTS. | 95 86,6 | 0.7) 1.53 1.64 1,72 
Dorselbe Harn) ‘ 0.85 
verdiinnt. | 0.735 
Derselbe Harn 0.59 
1, verdiinnt. 
XXV. Rethe. 
| Methode 
OF-Methode \ ON- | von Sal- 
eniges Methode 
Ag: 50 (D) Il Ag: 350 (OF) Xor 
Kasten-Harn 10.2 | 9,9 1.78 1 dd 
D. 1.0166. 10.3 ‘tee gag 
Derselbe Harn | 0.78 
verdiinnt | | 0,94 
Derselbe Harn 0.57 
verdiinnt. O.61 


Die Ergebnisse. 


1. Durch fractionirte Oxydation mit Hiilfe von Indicatoren 
lassen sich Korper, welche geniigend grosse Unterschiede in 
der Reactionsgeschwindigkeit: haben, praktisch quantitativ von 
einander trennen, 

2. Dabei bekommt man eine Oxydationszahl, die ein ge- 
naues Maass fiir die Reductionsfihigkeit des Harns unter ge- 
wissen Umstiinden bildet. 

3. Unter den beschriebenen Verhiiltnissen bestimmt man 
die Reductionsfiihigkeit der Harnsiiurestufe und die in Bezug 
auf die Reductionsfihigkeit die Harnsiiure zersetzenden Mengen 
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anderer Korper, was fiir die Beurtheilung physiologischer und 
pathologischer Stoffwechselprocesse wichtig ist. 

4. Auf dem Princip der fractionirten Oxydation beruhend 
wurden zwei Methoden der direkten Bestimmung der durch 
ammoniakalische Silberlésung fiillbaren Xanthinkérper im Harne, 
und zwar die Oxydationfiltrat- und die Oxydationniederschlag- 
methode ausgearbeitet. Die erstere ist in sehr kurzer Zeit 
ausfiibrbar und bietet bei geniigend concentrirten Harnen 
dieselbe Genauigkeit, wie die besten bisherigen Methoden. 

). Dadurch eignet sich diese Methode fiir klinische Zwecke 
zur 

6. Dadurch wird dieses Verfahren zur erwiinschten Er- 
ginzung der Methode von Deniges fiir die Bestimmung der 
Purinderivate — indem beide zusammen voraussichtlich die 
schnellste und genauste Methode zur Bestimmung der Harn- 
siure im Harne bilden und zwar auch dann, wenn der 
Harn sehr verdiinnt ist. 

7. Die Oxydationniederschlagmethode ist) genauer als 
die bisherigen Methoden der XantinkOrperbestimmung (be- 
sonders in sehr verdiinnten Harnen) ftihrt  schneller 
zum Ziele. 

8. Die Differencirung der Purinkérper nach der Methode 
der fractionirten Oxydation beruht auf einem anderen Princip, 
als die bisherigen direkten Nanthinbasenbestimmungsmethoden. 
Wahrend die Methode von Salkowski die relative Basicitét 
der Xanthinbasen im Vereleiche mit der Harnsiiure zum 
Princip hat, beruhen die OF-Methode und die ON-Methode 
auf der schweren Oxydirbarkeit der NanthinkOrper saurer 
Losung. Die Basicitiit der Nanthinkérper ist aber nur relativ 
und schwankend. Das Alkalibindungsvermoégen ist bei den 
meisten Xanthinbasen grésser, als ihr Siiturebindungsvermodgen, 
und deshalb haben sie von diesem Standpunkte aus eigentlich 
keine Berechtigung, Basen benannt zu werden. Ba- 
sicitiit ist ausserdem iiberwiegend eine Function der Seiten- 
ketten an dem Purinkerne und deshalb wechselnd, wiihrend 
ihre Oxydirbarkeit tiberwiegend cine Function der Atombin- 
dungen im Purinkerne ist und deshalb constant. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol, Chemie. XXNXV. 21 
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Aus diesen Griinden halte ich die Differencirung der 
Purinderivate nach ihrer Oxydirbarkeit fiir ein allgemeineres 
Princip, als ihr Siurebindungsvermégen, und bezeichnete auch 
die schwer oxydablen Purinderivate als Xanthinkérper, um so 
eher als Emil Fischer in seiner zusammenfassenden Betrach- 
tung der Purinkérper (B. B. 30. I p. 551) diesen Ausdruck 
gebrauchte. 
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Beitrage zur Kenntniss einiger aus Pflanzen dargestellten 
Aminosauren. 
Von 
E. Schulze und E. Winterstein. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Ziirich.) 


(Der Redaction zugegangen am 2. April 1902.) 


Von E. Schulze und seinen Mitarbeitern wurden aus 
Keimpflanzen und anderen Untersuchungsobjekten  pflanzlichen 
Ursprungs vier Monoaminosiuren dargestellt, niimlich Amino- 
valeriansiiure, Leucin, Phenylalanin und Tyrosin. Das 
Phenylalanin wurde von den Genannten einer eingehenden 
Untersuchung unterzogen, deren Zweck es war, die Constitu- 
tion dieser bis dahin noch unbekannten Aminosiiure aufzu- 
kliren: die beziiglichen Versuche fanden ihren Abschluss in 
der Arbeit von E. Schulze und E. Nigeli.!) Die Unter- 
suchung der aus den Pflanzen dargestellten Priiparate von 
Aminovaleriansiure, Leucin und Tyrosin wurden im Allge- 
meinen nur so weit fortgefiihrt, als dies zur Identificirung der 
genannten Stickstoffverbindungen erforderlich war. Es schien 
nun angezeigt zu sein, mit diesen Aminosiiuren noch einige 
Versuche anzustellen, insbesondere aber im Polarisationsapparat 
ihr specifisches Drehungsvermogen zu bestimmen und dasselbe 
mit dem Drehungsvermégen der bei der Spaltung von Eiweiss- 
substanzen durch Siiuren erhaltenen Praparate der gleichen 
Aminosiiuren zu vergleichen. Dass man bei dieser Vergleichung 
ubereinstimmende Zahlen erhalten werde, konnte von vorn- 
herein nicht mit Sicherheit erwartet werden; denn es lag im 
Bereich der Méglichkeit, dass den optisch activen Aminosiuren 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XI, 5. 201. 
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entgegengesetzt drehende Isomeren oder Racemkorper_ beige- 
mengt waren. Zur Begriindung dieser Ansicht weisen wir 
darauf hin, dass F. Kutscher!) unter den Produkten der 
trvptischen Verdauung des Fibrins optisch inactives Arginin 
fand, dass ferner zwei Leucinpriiparate, von denen das eine 
von Gmelin?) beim Kochen von Hamoglobineiweiss mit Salz- 
siiure, das zweite von EK. Schulze und A. Likiernik*) bei 
der tryptischen Verdauung von Fibrin erhalten worden war, 
ein betriichtlich geringeres specilisches Drehungsvermdgen_ be- 
sasscen, als viele andere Leucinpréparate.*) Endlich sei noch 
darauf hingewiesen, dass Piutti®) aus den Keimpflanzen von 
Vicia sativa neben linksdrehendem Asparagin in geringer Menge 
ein entgegengesetzt drehendes Asparagin zu isoliren vermochte. 

Die bei unseren Versuchen erhaltenen Resultate theilen 
wir im Folgenden mit. Fir die Bestimmung des specilischen 
Drehungsvermogens unserer Priiparate verwendeten wir einen 
Soleil-Ventzke schen Polarisationsapparat. Die bei Mitthei- 
lung der Beobachtungsresultate von uns aufgefiihrten Zahlen 
sind in allen Fiillen Mittel einer grésseren Anzahl von Ab- 
lesungen, 


A. Aminovaleriansaure. 


Diese Aminoséiure wurde von E. Schulze seinen 
Mitarbeitern zuerst aus 2—21' 2 wochentlichen etiolirten Keim- 
pllanzen von Lupinus luteus, spiiter auch aus ebensolchen 
Keimpflanzen von Lupinus albus und Lupinus angustifolius dar- 
gestellt: héchstwahrsecheinlich findet sie sich auch in etiolirten 

1) Diese Zeitschrift, Bd. S. 476. 

2) Ebendaselbst, Bd. XVIII, S. 21. 

3) Ebendaselbst, Bd. XVII, S. 531. 

4) Das Drehungsvermégen dieser beiden Priiparate betrug in 
20" oiger Salzsiiture a = D +- 14,39 und + 14,7°. 

°») Berichte der d. chem. Gesellschaft, Bd. 19, S. 1691. 

6) Zur Umwandlung der an der Scala des Soleil-Ventzke’schen 
Apparates abgelesenen Grade in Kreisgrade haben wir die ersteren mit 
dem Factor 0.344 multiplicirt, entsprechend den Ergebnissen, die wir bei 
der Prifung unseres Apparates mit Lésungen von reinem Rohrzucker 
erhielten. 


| 
$ 
Ae 
j 
LEM 
ar 
ER, 
ENT 
: 
| 
: 


Kenntniss einiger aus Pflanzen dargestellten Aminosiiuren. 301 


Keimpflanzen von Vicia sativa, konnte aber aus diesem Material 
nicht isolirt werden. Sie ist von E. Schulze und J. Bar- 
bieri!) analysirt worden: spiiter haben E. Bosshard?) und 
M. Merlis’) noch Stickstoffbestimmungen in mehreren Prii- 
paraten dieser Aminosiéure ausgefiihrt. Ferner wurden ihr in 
Prismen krystallisirendes Chlorhydrat und ihre Kupferverbindung 
dargestellt und untersucht. Der Chlorgehalt des Chlorhydrats 
entsprach der Formel C,H,,NO,HCI. Die Kupferverbindung ist 
viel leichter léslich in Wasser, als das Leucinkupfer: sie kry- 
stallisirt in dunkelblauen blittrigen Krystallen, welche Krystall- 
rasser enthalten. Der Kupfergehalt der bei 100° getrockneten 
Substanz entspricht der Formel (C,H,,NO,),Cu. 

Zur Bestimmung des specifischen Drehungsvermoégens ver- 
wendeten wir zwel Aminovaleriansdurepriiparate, von denen 
das eine aus Lupinus luteus, das andere aus Lupinus albus 
dargestellt worden war. Beide Priiparate bestanden aus weissen 
glinzenden Krystallblattchen, die im Aussehen den Leucin- 
krystallen ausserordentlich dhnlich waren. Es muss als mog- 
lich bezeichnet werden, dass beide Priiparate durch kleine 
Mengen anderer Aminosiéuren verunreinigt waren. Diese Ver- 
unreinigungen kOnnen aber nur in geringem Maasse vorhanden 
gewesen sein, weil die Praparate bei der Analyse Zahlen gaben, 
die von den von der Formel C,H,,NO, geforderten Werthen 
nur unwesentlich abweichen. Die Untersuchung im Polarisa- 
tionsapparat gab folgende Resultate: 


Priparat I, aus Lupinus luteus. 

Kine Lésung in 20°/oiger Salzsiure, welche in 10 cem. 0,500 ¢ 
Substanz enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr bei 16° C. 82° nach rechts ; 
demnach ist = + 28.2%. 

Praparat Il, aus Lupinus albus. 

Eine Lésung in 20° o1ger Salzséiure, welche in 10 cem. 0,5012 ¢ 

Substanz enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr bei 16° €. 82° 5. V. nach 


rechts: demnach ist = +- 27,64 °%/o. 
Im Mittel war — 27,9°. 


1) Journal f. prakt. Chemie, N. F. Bd. 27, 5. 353. 


2) Ebendaselbst. Bd. 32, S. 459, Anmerkung 1. 
3) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, 5. 423 u. 4381. 
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Emil Fischer!) fand fiir die aus Casein von ihm dar- 
gestellte Aminovaleriansiure == 27,1°, eine Zahl, welche 
von der unserigen nur wenig abweicht. Dass wir das Drehungs- 
vermogen der Aminovalerianséure etwas hédher gefunden haben, 
ist erklirlich; denn E. Fischer theilt mit, dass das von ihm 
untersuchte Praparat nicht véllig rein gewesen sei. Vielleicht 
wiirde auch unser Priiparat eine noch etwas stirkere Drehung 
gezeigt haben, wenn wir dasselbe Ofter umkrystallisiren und 
dadurch noch vollstiindiger hitten reinigen kOnnen. 

In Wasser war unsere Aminovaleriansiiure bedeutend 
leichter léslich als Leucin: 1 Theil derselben bedurfte bei 
16,5° ungefiihr 11° Theile Wasser zur Loésung. Es_ ist 
nicht unwahrscheinlich, dass die Loslichkeit etwas geringer 
gewesen wiire, wenn wir unser Praparat durch wiederholtes 
Umkrystallisiren auf einen Reinheitsgrad  hiatten 
bringen kénnen. Auch die Aminovaleriansiiure, welche E. 
Fischer unter Hiinden hatte, war in Wasser leichter léslich 
als Leucin. Auch E. Fischer’s Angabe, dass die Kupfer- 
verbindung der Aminovaleriansiiure in Wasser weit leichter 
loslich war als Leucinkupfer, steht in Uebereinstimmung mit 
der Beobachtung, die wir an der Kupferverbindung unserer 
Aminovaleriansiiure gemacht haben. 

Alle diese Beobachtungen sprechen dafiir, dass die aus 
Keimpflanzen von uns dargestellte Aminovaleriansadure mit der 
von k. Fischer bei der Spaltung des Caseins durch Siure 
erhaltenen Aminosiiure gleichen Namens identisch ist. Gesetzt 
aber auch, dass noch ein Untersechied zwischen den beiden 
Korpern sich zeigen wiirde, so diirfen wir doch annehmen, 
dass unsere Aminovaleriansiiure, ebenso wie die neben thr in 
den Keimpflanzen vorgefundenen Aminoséuren und Hexonbasen, 
beim Zerfall von Kiweissstoffen in den Keimpflanzen sich ge- 
bildet hat. Bisher konnte dies nicht mit Sicherheit ausge- 
sprochen werden,?) weil man vor dem Erscheinen der Arbeit 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 159. 

2) In seinem Werke «Die chemische Energie der lebenden Zellen » 
hat O. Loew die Vermuthung ausgesprochen, dass die in den Keim- 
pllanzen auftretende Aminovaleriansiure durch Oxydation des Leucins 
oder durch Zersetzung des Arginins entstanden sei. 
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E. Fischer's keine Kenntniss davon hatte, dass unter den bei 
der Spaltung der Eiweissstoffe durch Siiuren entstehenden 
Produkten auch Aminovaleriansiiure sich findet.!) 

Dem von E. Fischer (loc. cit.) gegebenen Beispiele 
folgend, haben wir schliesslich noch die Aminovaleriansiiure in 
eine Verbindung mit Phenylisocyanat tibergefiihrt. Wir losten 
0,5 g Aminovaleriansiiure in 10 ccm. halbnormaler Natronlauge 
und fiigten unter Umschiitteln Phenylisocyanat (2 Mol.) hinzu, 
wobei bald eine Ausscheidung von Diphenylharnstoff erfolgte. 
Nachdem das Cyanat vollstiindig verschwunden war, wurde 
filtrirt, der Filterinhalt gut ausgewaschen, das alkalische Filtrat 
mit Salzsiure versetzt, wobei zuniichst eine kleine Menge 
eines klebrigen Produktes sich ausschied. Auf weiteren Zusatz 
von Sdaure schied sich eine krystallinische Substanz aus. Die- 
selbe wurde von der Fliissigkeit getrennt, sodann in absolutem 
Alkohol gelost, die Losung mit dem gleichen Volumen Wasser 
vermischt, wobei lige, schwachgelb gefiirbte Tropfen sich ab- 
schieden. Die von letzteren abgegossene Losung wurde zur 
Krystallisation gebracht. Nach zweimaligem Umkrystallisiren 
aus verdiinntem Weingeist schmolz das Produkt bei 154°. 
Es krystallisirte in glanzenden bliittchen. 

Zur Darstellung des Anhydrids wurde diese Verbindung 
mit starker Salzsdure gekocht, die LOsung sodann zur Trockne 
eingedunstet, der Verdampfungsriickstand zweimal aus heissem 
Wasser umkrystallisirt. So wurde ein in farblosen, zu Biischeln 
gruppirten Nadeln krystallisirendes Produkt erhalten, welches 
in Wasser schwer léslich war und bei 124° schmolz. 

Im Aussehen stimmten diese Produkte mit den von 
E. Fischer in gleicher Weise aus Aminovaleriansiiure dar- 
gestellten Verbindungen iiberein, soweit sich dies nach den 
vorliegenden Angaben beurtheilen liisst: in den Schmelzpunkten 
zeigten sich Differenzen. Denn E. Fischer fand fiir die 
Phenylisocyanatverbindung einen Schmelzpunkt von 157-—158 ®, 
fiir das Anhydrid einen Schmelzpunkt von 117°. Doch ist 


1) Doch hat Schiitzenberger unter den bei Spaltung der Eiweiss- 
stoffe durch Barytwasser erhaltenen Produkten Aminovaleriansiure auf- 
cefiihrt. 
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darauf aufmerksam zu machen, dass E. Fischer fiir die Dar- 
stellung dieser Verbindungen racemische Aminovalerianséure 
benutzte, wihrend wir fiir den gleichen Zweck die optisch 
active, in salzsaurer Loésung nach rechts drehende Amino- 
raleriansiiure verwendet haben. Uebrigens sagt E. Fischer 
noch, dass nach seinen Erfahrungen bei solchen Derivaten der 
Aminosiiuren Constanz des Schmelzpunktes keine Garantie fiir 
die Reinheit und Einheitlichkeit des Produktes sei. Auch im 
vorliegenden Falle wird dies zu beriicksichtigen sein. 

Ueber die Constitution der beim Zerfall der Eiweiss- 
stoffle entstehende Aminovaleriansaéure haben die bisher aus- 
gefiihrten Untersuchungen noch keinen Aufschluss gebracht. 
Diese Liicke unserer Kenntnisse wird sich ausfiillen lassen, 
indem man die racemische und die active Aminosdure mit 
den gleichartigen Priiparaten der synthetisch dargestellten 
Aminovaleriansiuren!) vergleicht. 


B. Leucin. 


Die beiden Leucinpriiparate, auf welche die nachfolgenden 
Angaben sich beziehen, sind aus 6—7-tigigen Keimpflanzen 
von Vicia sativa und von Lupinus albus dargestellt worden; ?) 
sie bestanden aus weissen glinzenden Krystallbliittchen. Um 
fiir die Untersuchung im Polarisationsapparat moéglichst reine 
Substanzen zu gewinnen, behandelten wir die Priéparate in 
folgender Weise: Das aus Vicia dargestellte Leucin wurde in 
heissem Wasser gelost, die L6sung mit Kupferacetat versetzt; 
das dabei sich ausscheidende Leucinkupfer wurde abfiltrirt, 
mit kaltem Wasser gewaschen, dann durch Schwefelwasserstolf 
zerlegt, die dabei neben Schwefelkupfer erhaltene Aminoséure 
wieder zur Krystallisation gebracht, indem wir ihre wasserige 
Losung stark einengten und dann mit Weingeist vermischten. 


1) Kine von M. Slimmer ausgefiihrte Untersuchung tiber diese 
Aminovaleriansiiuren findet sich in den «Berichten der D. chemischen 
Gesellschaft», Bd. 34, 5. 400. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, 5S. 249 und 277. Daselbst sind auch 
die ber Analyse der Kupferverbindungen dieser Priparate erhaltenen 
Resultate zu finden, 
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Das aus Lupinus albus dargestellte Leucin reinigten wir in der 
gleichen Weise, nur mit dem Unterschiede, dass wir zur Dar- 
stellung des Leucinkupfers die wisserige LOsung der Amino- 
siure nicht mit Kupferacetat, sondern mit Kupferhydroxyd 
erhitzten. 

Die Untersuchung des aus Vicia dargestellten Leucins im 
Polarisationsapparat gab folgende Resultate: 

Kine Lésung in 20 °/oiger Salzsiiure, welche in 10 cem. 0,5012 g Sub- 
stanz enthielt, drehte bei 16° C. im 200 mm.-Rohr 5,3° S. V. nach rechts; 
demnach ist [a]; = + 17,8°. 

Diese Zahl iibersteigt nur ganz unwesentlich die Werthe, 
welche friher in unserem Laboratorium fiir zwei aus pflanz- 
lichen Eiweissstoffen dargestellte Leucinpriiparate gefunden 
wurden: diese Werthe sind [a], = + 17,3 und + 17,7° (fiir 
ein aus Leim dargestelltes Leucinpriiparat wurde |a|)—= —+- 17,76° 
gefunden). 

Wir haben ferner noch das specifische Drehungsvermégen 
dieses Leucinpriparates in etwas stiirkerer, niimlich 24°/oiger 
Salzsiure bestimmt, wobei sich, wie zu erwarten war,?) ein 
etwas hoheres Resultat ergab: 

Fine Lésung, welche in 20 cem. 0,501 g Substanz enthielt, drehte 
ber 16° im 200 mm.-Rohr 5,5° 8S. V. nach rechts: demnach is! 
[a] == +. 18.9% 

Auch haben wir noch die Léslichkeit dieses Leucin- 
praparates in Wasser bestimmt, indem wir eine Probe des- 
selben mit Wasser anhaltend schiittelten, nach 36 Stunden 
die Fliissigkeit vom Ungelésten trennten, einen abgewogenen 
Theil des Filtrats in einem Platinschiilchen eindunsteten und 
das Gewicht des bei 100° getrockneten Verdampfungsriick- 
standes bestimmten. 8,2653 @ der Lésung gaben 0,2042 g 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XVIL, S. 530. Bei Ausfiihrung der be- 
ziiglichen Bestimmungen waren die Versuchsbedingungen ungefahr die 
gleichen; nur ist die niedrigste Zahl ({a/p -- 173°) in einem Ver- 
such erhalten worden, fiir welchen eine Lésung von Leucin in etwas 
schwécherer Salzsiiure verwendet wurde. 

*) Fiir eine Leucinprobe, welche in 10° viger Salzsiiure gelist war, 
wurde |a)/p = + 15° gefunden. 
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Riickstand. Daraus ergibt sich, dass 1 Theil Substanz bei 16,5° C, 
39.5 Theile Wasser zur Lésung bedurfte. Fiir Leucinpriiparate, 
welche durch wiederholtes Umkrystallisiren sehr gut gereinigt 
worden waren, ist friiher in unserem Laboratorium eine Léslich- 
keit von 1: 41 bis t : 46 gefunden worden. Dass fiir das aus Vicia 
dargestellte Priparat eine etwas grdssere Loéslichkeit gefunden 
wurde, erklart sich daraus, dass wir dieses nicht in grosser 
Quantitat uns vorliegende Product zur Reinigung nicht so 
oft umkrystallisiren konnten, als dies bei den anderen friher 
untersuchten Priiparaten modglich war. 

Bei dem aus Lupinus albus dargestellten Leucin haben 
wir nur das specifische Drehungsvermégen in 24°/oiger Salz- 
siiure bestimmt. Dabei erhielten wir folgendes Resultat: 

Kine Losung, welche in’ 10 cem. 0,501 g Substanz  enthielt, 
drehte bet 16° C. im 200 mm.-Rohr nach rechts; demnach_ 
= + 18,9°. 

Demnach zeigte dieses Leucinpriparat genau das gleiche 
Drehungsvermoégen, wie das aus den Keimpflanzen von Vicia 
sativa dargestellte Leucin. Bei Untersuchung dieser beiden 
Priiparate sind also keine Thatsachen hervorgetreten, aus 
denen man auf eine Verschiedenheit derselben von dem beim 
Kochen pflanzlicher Kiweissstoffe mit Salzsiiure erhaltenen 
Leucin schliessen konnte. 

Wie oben erwiihnt ist, war das fiir die beschriebenen 
Versuche verwendete Leucin aus Vicia sativa zur Reinigung 
in die Kupferverbindung tibergefiihrt worden. Aus der von 
dieser Kupferbindung abfiltrirten blauen Fliissigkeit konnte 
noch Leucin gewonnen werden, indem man diese Fliissigkeit 
mit Schwefelwasserstoff vom Kupfer befreite und sodann zur 
Krystallisation eindunstete. Das so gewonnene Leucinpriparat 
zelgte ein stiirkeres Drehungsvermdgen, als das aus der Kupfer- 
verbindung abgeschiedene Leuecin. Da es. als moglich be- 
zeichnet werden musste, dass dies durch eine Beimengung von 
Aminovaleriansiiure verursacht war, so wurde in dem Priiparat 
eine Stickstoffbestimmung ausgeftihrt: 

0.2056 g Substanz gaben 19,8 ccm. feuchtes Stickstoffgas bei 16° C, 
und 723 mm. Druck == 0,02179 ¢ N. 
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Berechnet fiir 


C,H,,NO, : Gefunden : 
N 10,69 10,59 


Der Stickstoffgehalt des Priaparats blieb also noch ein 
wenig hinter dem von der Formel des Leucins geforderten 
Werth zuriick; somit ist nicht anzunehmen, dass eine Bei- 
mengung von Aminovaleriansiiure vorhanden war. Vielleicht 
war dieses Priiparat ein Gemenge von gewoOhnlichem Leucin 
mit einer anderen, starker drehenden Aminocapronsiiure. 


C. Phenylalanin. 


Dass das Phenylalanin in wiisseriger Losung linksdrehend 
ist, wurde friiher schon nachgewiesen.') Wir hielten es fiir 
wiinschenswerth, noch einige Bestimmungen specitischen 
Drehungsvermoégens dieser Aminosiiure auszufiihren. Wir ver- 
wendeten dazu drei aus Keimpflanzen von Lupinus luteus und 
Lupinus albus dargestellte Praparate: zum Vergleich wurde 
dann noch ein bei Zersetzung des Conglutins durch Salzsiiure 
erhaltenes Phenylalaninpriiparat untersucht. Die Bestimmungen 
lieferten folgende Resultate: 

Praparat I, aus Lupinus luteus. 

1. Eine wiisserige Lésung, welche in 10 cem. 0.2010 g Substanz 
enthielt, drehte bei 16° C. im 200 mm.-Rohr 4,79 S. V. nach links; 
demnach ist {aj} = — 40,2°. 

2. Kine wiasserige Losung. welche in 10 cem. 0.2050 ¢ Substanz 
enthielt, drehte unter den gleichen Versuchsbedingungen 4,8° nach links: 
demnach ist = — 0,3 °. 

Priparat If, aus Lupinus luteus, 

Eine wiisserige Loésung, welche in 10 cem. 0.1990 ¢ Substanz ent- 
hielt, drehte unter den gleichen Versuchsbedingungen 4,5" nach links ; 
demnach ist = — 38,9°. 

Priparat Ilf, aus Lupinus albus. 

Fine wiisserige Loésung, welche in 10 ccm. 0,2020 g Substanz ent- 
hielt, drehte unter den gleichen Versuchsbedingungen 4,5° nach links ; 
demnach ist [a] = — 38,1°. 

1) Diese Zeitschrift, Bd. IX, S. 85. Auch das von E. Fischer 
(diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 172) aus Casein dargestellte Phenylalanin 
war linksdrehend. 
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Priparat IV, aus Conglutin. 

Kine wiasserige Lésung, welche in 10 ccm. 0,2020 g Substanz ent- 
hielt, drehte unter den gleichen Versuchsbedingungen 4,5° nach links; 
demnach ist [a] == 38,1°. 

Wie aus den vorstehenden Mittheilungen zu ersehen ist, 
zeigten die vier Priiparate’ nur ziemlich geringe Unterschiede 
im specifischen Drehungsvermégen. Am. stiirksten war das 
letztere bei dem einen der aus Lupinus luteus dargestellten 
beiden Priiparate, am geringsten bei den Priiparaten, die aus 
Lupinus albus und aus Conglutin gewonnen waren. Zu_ be- 
achten ist dabei, dass wegen der Schwerléslichkeit des Phenyl- 
wlanins in kaltem Wasser nur Losungen von relativ geringer 
Concentration hergestellt werden konnten und dass in Folge 
davon die Versuchsfehler nicht unbetrachtlich gewesen sein 
werden. 

Etwas niedriger als die oben angegebenen Werthe ist die 
von E. Schulze (loc. cit.) friiher fiir das specifische Drehungs- 
vermogen einer wisserigen Phenylalaninl6sung angegebene Zahl 
— 55,3°). Diese Differenz liasst sich erklaren, wenn 
man annimmt, dass dem fiir die Bestimmung verwendeten 
Hriiparat etwas racemisches Phenylalanin beigemengt war. 

Das aus Casein dargestellte Phenylalanin zeigte nach der 
von Emil Fischer?) gemachten Mittheilung ein schwankendes 
DrehungsvermoOgen, was sich auf die Beimengung racemischer 
Substanz zuriickfiihren  liisst. 


D. Tyrosin. 


Tyrosin ist von E. Schulze und seinen Mitarbeitern 
aus 10 Pflanzenarten isolirt worden, meistens aber nur in sehr 
kleiner Menge. Von den dabei erhaltenen Priiparaten haben 
wir diejenigen, welche aus den Keimpflanzen von Cucurbita 
Pepo und aus dem Saft der Kartoffelknollen dargestellt worden 
waren, fiir die Bestimmung des specifischen Drehungsvermogens 
verwendet. Zu diesem Zweck lésten wir die Praparate in 


1, Méglich ist auch, dass der Reinheitsgrad der untersuchten Pri- 
parate nicht genau der gleiche war. 
2) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII. 172. 
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4/oiger Salzsiiure, weil nach den vorliegenden Angaben das 
Tyrosin in Salzsiiture von dieser Concentration ein stirkeres 
Drehungsvermogen zeigt, als in 20°/oiger Salzsiure. Die Be- 
stimmungen lieferten folgende Resultate: 


Priparat 1, aus Cucurbita Pepo. 

Kine Lésung, welche in 10 ccm. 0,3652 g Substanz enthielt, 
drehte bei 16° C. im 200 mm.-Rohr 3,1° 8S. V. nach links: demnach ist 
lalp = — 

Priiparat Il, aus Solanum tuberosum. 


Eine Lisung, welche in 10 ccm. 0,416 g Substanz enthielt, drehte 
unter den gleichen Versuchsbedingungen 3,6° nach links; demnach ist 
[a] — 14,99, 

Das specifische Drehungsvermoégen dieser beiden Priiparate 
war hodher, als dasjenige, welches man bei Untersuchung von 
Tvrosinpraparaten, die bei der Zersetzung von Eiweissstotfen 
durch Siiuren erhalten waren, gefunden hat. Fiir ein in unserer 
Sammlung befindliches Priiparat solcher Art fanden wir unter 
den gleichen Versuchsbedingungen = — 11,6°; Emil 
Fischer!) fand fiir Tvrosin, welches aus Casein dargestellt 
worden war, — 12,56°, fiir ein anderes Priparat 
[a] = — 13,2°. 

Es war zu_ priilen, ob das aus Pflanzen dargestellte 
Tyrosin sein DrehungsvermOgen inderte, wenn es nochmals 
einer Reinigung unterworfen wurde. Wir lésten daher das 
aus Kartoffelknollen dargestellte Tyrosin in verdiinnter Salz- 
siiure, erhitzten die Losung im Wasserbade ftigten dann 
Ammoniakfliissigkeit bis zum = Eintreten neutraler Reaction 
hinzu. Die schon in der Wiirme, vollstiindiger beim Erkalten, 
sich ausscheidenden Krvystalle wurden abfiltrirt und mit kaltem 
Wasser ausgewaschen, bis das Filtrat mit Nessler’schem 
Reagens keine Ammoniakreaction mehr gab; dann wurden sie 
noch einmal in verdiinnter Salzsiiure gelést, wieder mit Am- 
moniak ausgefallt, wieder auf dem Filter zuerst mit kaltem 
Wasser bis zur Entfernung des Chlorammoniums, schliesslich 
mit Weingeist ausgewaschen. In dem in dieser Weise ge- 


1) Berichte d. deutsch. chem. Gesellschaft, Bd. 32, S. 3646. 
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reinigten, vollkommen weissen und aschenfreien Praparat, 
welches im Schmelzpunkt und im Aussehen unter dem Mikro- 
skop keine Verschiedenheit von reinem Tyrosin!) zeigte, wurde 
eine Stickstoffbestimmung mit folgendem Resultat ausgefiihrt: 
0.2500 ¢ Substanz (bei 100° getrocknet) gaben 17,2 ccm. feuchtes 
Stickstoffgas ber 15° und 724 mm. Druck = 0.01918 ¢ N. 
Berechnet fiir 


Gefunden: 
N 7,73 7,67 °/o. 


Bei der Untersuchung dieses Priiparates im Polarisations- 
aupparat erhielten wir folgendes Resultat: 

Kine Lésung in 4°/oiger Salzsiiure, welche in 10 cem. 0,5030 ¢ 
Substanz enthielt. drehte bei 16° C. 4,78 8. V. nach links; demnach ist 
[a] = — 16,1°. 

Das Drehungsvermégen des aus Kartoffelknollen darge- 
stellten Tyrosins wurde also, nachdem das beziigliche Praparat 
der beschriebenen Heinigungsoperation unterworfen worden 
war, noch etwas hoher gefunden. Es liegen keine Anhalts- 
punkte fiir die Annahme vor, dass dieses Praparat Bei- 
mengungen enthielt, durch welche sein Drehungsvermoégen er- 
hoht wurde. So scheint man denn zur Erkliéirung dieses hohen 
Drehungsvermogens fast annehmen zu missen, dass den beim 
Kochen von Eiweissstoffen mit Saéuren erhaltenen Préparaten 
racemisches Tyrosin beigemengt war und dass durch diese 
Beimengung ihr specifisches Drehungsvermogen erniedrigt wurde. 
Auch E. Fischer (loc. cit.) hilt dies fiir mOglich. Wir weisen 
auch noch darauf hin, dass dieser Forscher bei der Spaltung 
von racemischem Tyrosin in die optisch activen Componenten 
ein rechtsdrehendes Priparat erhielt, ftir welches [a] = 16,4° 
gefunden wurde.?) Dieses Priiparat drehte also ebenso stark 
nach rechts, wie das aus Kartoffelknollen dargestellte Tyrosin 
nach links. Diese Thatsache koénnte als eine Stiitze fiir die 

1) Letzteres war durch Kochen von Eiweissstoffen mit Siiure dar- 
cestellt. 

*) Allerdings hilt KE. Fischer es fiir méglich, dass dieses Produkt, 
welches in der Krystallform, im Schmelzpunkt und in der Zusammen- 
setzung mit Tyrosin tibereinstimmte, sein staérkeres Drehungsvermégen 
vielleicht der Beimengung eines sehr ihnlichen isomeren Korpers 
verdankte. 
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oben ausgesprochene Vermuthung betrachtet werden.!) Auch 
sel hier noch erwiéhnt, dass Tvrosinpriiparate, die in unserem 
Laboratorium aus Kase dargestellt worden sind, ein schwanken- 
des und zugleich so niedriges specifisches Drehungsvermégen 
zeigen, dass auf eine Beimengung von racemischem Tyrosin 
geschlossen werden muss. 

Wir haben auch noch einen Versuch mit einem aus den 
Knollen von Dahlia variabilis dargestellten Tyrosinpriiparat aus- 
gefiihrt. Auch dieses Priiparat zeigte ein relativ hohes 
specifisches DrehungsvermOgen (es drehte noch etwas stiirker 
als das aus Kartoffelknollen dargestellte Tyrosin). Wir theilen 
die betreffende Zahl hier nicht mit, weil dieses Préparat noch 
gefiirbt, demnach auch nicht vollig rein war. Die Quantitiit 
dieses Priiparates war nicht gross genug, um dasselbe Reini- 
gungsoperationen, die ja immer mit Verlust verbunden_ sind, 
zu unterwerfen. Wir beabsichtigen jedoch, aus den genannten 
Knollen, welche ein gutes Material zur Darstellung von Tyrosin 
sind, demniichst noch einmal Tyrosin in etwas grosserer Menge 
darzustellen und dasselbe, nachdem es gut gereinigt worden 
ist, wieder auf sein specifisches Drehungsvermégen hin zu 
untersuchen. 


Den im Vorigen gemachten Mittheilungen tiber das spe- 
cifische Drehungsvermégen und einige andere Kigenschaften der 
aus Pflanzen dargestellten Aminosiiuren wollen wir noch einige 


1) In der Abhandlung von E. Schulze, EK. Steiger und FE. Boss- 
hard in dieser Zeitschrift, Bd. IX. S. 63—126, ist auf S. 98 angegeben, 
dass fiir ein beim Kochen von Conglutin mit Salzsiure erhaltenes 
Tyrosinpriparat, gelést in 4° viger Salzsiure, {a| D== — 15,6° gefunden 
wurde. Es scheint jedoch, dass diese hohe Zahl auf einen Beobachtungs- 
fehler zuriickzufiihren ist, da das Tyrosin gleicher Herkunft in 20° oiger 
Salzsiure nur ebenso stark drehte, wie das von E. Fischer unter- 
suchte Praparat (fiir welches in 4° oiger Salzséure [a| D = — 13,2° ge- 
funden wurde). Vollig sicher wiirde diese Schlussfolgerung allerdings 
nur dann sein, wenn fiir die Bestimmung des specifischen Drehungs- 
vermégens in 4°%oiger und in 20°/oiger Salzsiure von E. Schulze, 
kK. Steiger und E. Bosshard genau das gleiche Tyrosinpriiparat ver- 
wendet wurde (ob dies der Fall war, liisst sich nicht mehr feststellen). 


whe 
ne 
+ 
th 
EN 


212 E. Schulze und E. Winterstein. 


Angaben iiber die pflanzlichen Objekte, aus welchen nach den 
in unserem Laboratorium gemachten Erfahrungen diese Amino- 
siuren sich am besten gewinnen lassen, anfiigen. Was zuniéchst 
das Leucin betrifft, so stellt man dasselbe am besten aus 
6—7 tiigigen Keimpflanzen von Vicia sativa oder von Lupinus 
albus dar. Man extrahirt die getrockneten und zerriebenen 
Keimpflanzen mit Weingeist von ungefahr 92 Volumprocent 
und verarbeitet den Auszug in der friiher schon mehrmals 
beschriebenen Art und Weise.!) Ob die 6—7tigigen Keim- 
pllanzen bei Lichtzutritt oder bei Lichtabschluss erwachsen 
sind, ist gleichgiiltig (der Lichtabschluss tibt erst in den spiiteren 
Entwicklungsstadien der Keimpflanzen auf den Stoffgehalt der 
letzteren cinen bedeutenden Einfluss aus). Aeltere  etiolirte 
Keimpflanzen der genannten Papilionaceen sind ein weit un- 
giinstigeres Material fiir die Darstellung von Leucin, da_ sie 
diese Aminosiiure in geringerer Quantitét, daneben aber Amino- 
valeriansiiure und Phenylalanin in mindestens ebenso grosser 
Menge enthalten. 

die Darstellung von Aminovaleriansiure eignen 
sich am besten zwei- bis dreiw6chentliche etiolirte Keimpflanzen 
von Lupinus luteus und Lupinus albus. Diese Objekte ent- 
halten sehr wenig Leucin: wenn man sie in der friiher be- 
schriebenen Weise verarbeitet, so erhiilt man ein Aminosiiure- 
gemenge, das fast nur aus Aminovaleriansadure und Phenylalanin 
besteht, also aus zwel Aminosiiuren, die sich verhiiltnissméssig 
leicht trennen lassen. Die Darstellung der Aminovaleriansiiure 
wird noch erleichtert, wenn man die Keimpflanzen. ehe man 
sie trocknet, von den Cotyledonen befreit; denn das Leucin, 
falls sich solches tiberhaupt vorfindet, ist vorzugsweise in den 
Cotyledonen enthalten. Wenn in einer Keimpflanze neben 
Aminovaleriansiiure Leucin in grésserer Quantitat enthalten ist, 
so ist dadureh die Darstellung des zuerst genannten Korpers 
erschwert. Ein Verfahren, welches geeignet wiire, aus ‘einem 
(remenge von viel Leucin mit wenig Aminovaleriansiure den 
letzteren K6rper rein darzustellen, konnten wir tiberhaupt nicht 


1) Man vergleiche diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 248. 
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auffinden. Hat man dagegen wenig Leucin neben einer grosseren 
Quantitéit von Aminovaleriansiiure, so ist die Trennung der 
beiden Kérper modglich: so haben wir z. B. aus Keimptlanzen 
von Lupinus angustifolius die beiden Aminosiiuren neben 
einander darstellen kOnnen (freilich nur mit bedeutendem 
Substanzverlust). 

Etiolirte 2—8wochentliche Keimpflanzen von Lupinus 
luteus und Lupinus albus eignen sich nach den bis jetzt in 
unserem Laboratorium gemachten Erfahrungen auch am besten 
zur Darstellung von Phenylalanin. Man kann letzteres von 
der neben ihm sich vorfindenden Aminovaleriansiiure durch 
Ueberftihrung in die schwer lésliche Kupferverbindung oder durch 
Ausfiillung mit Phosphorwolframsiiure!) trennen. Keimpflanzen 
von Lupinus luteus lieferten meistens eine etwas groéssere Aus- 
beute an Phenylalanin, als Keimpflanzen von Lupinus albus; 
doch war auch bei dem ersteren Object die Ausbeute nicht 
immer gleich gross. 

Tyrosin wurde in den Keimpflanzen fast immer nur in 
sehr kleiner Menge gefunden; relativ giinstig fiir die Gewinnung 
dieser Aminosiure waren 2—3wochentliche etiolirte Keim- 
pllanzen von Cucurbita Pepo. Auch der Salt der Kartoffel- 
knollen enthalt nur wenig Tyrosin. Geeigneter fiir die Dar- 
stellung von Tyrosin sind die Knollen von Dahlia variabilis?) (in 
unserem Laboratorium wurden Knollen solcher Art untersucht, 
welche im Friihling der Erde entnommen waren und an denen 
schon Triebe sich zu bilden begonnen hatten). 

Will man sich gréssere Quantitiiten von Leuein und 
Tyrosin verschaffen, so wird man selbstverstiindlich nicht 
Keimpflanzen oder pflanzliche Knollen als Material verwenden, 
sondern man wird Eiweissstoffe durch Siture zersetzen und aus 
den dabei erhaltenen Lésungen nach bekanntem Verfahren 
jJene Aminosiiuren abscheiden. Anders ist es, wenn man 
Phenylalanin und Aminovaleriansiiure darstellen will: 


1) Iiese Zeitschrift, Bd. XXXV. 210. 
2) Wie friiher schon von Leitgeb (Botanisches Centralblatt. [XSS8. 


S. 596) angegeben wurde. 
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diese beiden Aminosiuren lassen sich aus Keimpflanzen mit 
geringerem Arbeitsaufwand gewinnen als aus Eiweissstoffen, 
vorausgesctzt, dass man als Material fiir die Darstellung die- 
jenigen Keinpflanzen wahlt, die fiir diesen Zweck am_ ge- 
eisnetsten sind (man vergleiche die oben gemachten Angaben). 
es sei hier erwahnt, dass das Gleiche auch fiir das Arginin 
vill. Will man sich eine gréssere Quantitiit von Arginin. ver- 
scliiffen, so ist es bequemer, fiir diesen Zweck etiolirte Keim- 
pilanzen von Lupinus luteus, als die beim Kochen von Eiweiss- 
stoffen mit Saduren crhaltenen Fliissigkeiten zu verwenden. Zur 
Gewinnung von Phenylalanin, Aminovaleriansiiure und Arginin 
kann man also mit Vortheil den in den Keimpflanzen sich ab- 
spielenden Eiweisszersetzungsprocess benutzen: man ge- 
Wissermassen fiir sich die Pflanze arbeiten lassen. Das Gleiche 
bekanntlieh auch fiir die Gewinnung von Asparagin. 
Wenn man Keimptlanzen der Lupinen oder Wicken sich ge- 
niigend lange ber Lichtabsehluss entwickeln liisst, so kann man 
dadurch bewirken, dass denselben der grésste Theil der 
Miweissstoffe sich in Asparagin umwandelt, dessen Abscheidung 
aus den Keimptlanzen dann mit leichter Miihe gelingt. 
der gleichen Weise kann man die Keimpflanzen des Kirbis, 
des Ricinus und einiger Cruciferen) zur Gewinnung von Glu- 
lamin benutzen. 

Zum Schluss sei noch erwiithnt, dass der Gehalt der 
etiolirten Keimptlanzen Phenylalanin, Aminoyvaleriansiure 
u. s. Ww. im Allgemeinen grésseren Schwankungen unterliegt 
als ihr Asparagingehall. Man kann daher nicht mit Sicherheit 
darauf reechnen, immer die gleiche Ausbeute zu erhaiten, wenn 
man zur Darstellung jener Stickstoffverbindungen dic gleiche 
Keimpilanzenart in dem gleichen Entwicklungsstadium  ver- 
wendet. 
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Zur Physiologie der Glykogenbildung. 
Von 


Dr. Osear Simon, Badearzt in Carlsbad. 


‘Aus dem thierphysiologischen Institute der kgl. landwirthschaftlichen Hochschule in 
Berlin, Vorstand Prof. N. Zuntz.) 


Der Redaction zugegangen am 9. April 1902.) 


Die reichen Kenntnisse, welche durch die Arbeiten der 
Kossel schen und Hofmeister schen Schule, durch Friedrich 
Miiller und Emil Fischer itiber die Chemie der Eiweiss- 
kérper gewonnen wurden, zeitigten neuerdings in der physio- 
logischen Forschung reichliche Untersuchungen des Gegen- 
standes, ob sich die bis in thre letzten Bausteine verschieden 
erscheinenden Korper auch nach der Einfiihrung in den Orga- 
nismus different verhalten. Insbesondere die Frage nach der 
Potenz der Zuckerbildung der Glykoproteide und des Eier- 
albumins, jener Korper, in deren Molekiil F. Miller’) und 
sein Schiller Seemann Chitosamin nachwiesen, gegeniiber den 
anderen Proteinsubstanzen, wie Casein und Leim, welche, mit 
Mineralsiiure gekocht, keine reducirende Substanz abspalten, 
steht gegenwiirtig noch in lebhafter Discussion. 

Schéndorff?) betont neuerdings wieder, dass nur Kérper, 
welche einen nachweisbaren Kohlenhydratpaarling enthalten, 
auch echte Glykogenbildner wiiren, die anderen nicht. Dieser 
Angabe stehen die Versuche von Bendix’) gegeniiber, der 
nach Caseinfiitterung beim Hunde recht erheblichen Glykogen- 
ansatz constatirte, und Versuche am hoheren Wirbelthiere 
bei den Cautelen Benedix diirften fiir diese Frage auch mehr 


i) Deutsche medic. Wochenschrift 1899, Nr. 13. 
2) Pfliiger’s Archiv, Bd. 88. 
3) Diese Zeitschrift Bd. XXXIL. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXY. 
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ins Gewicht fallen, als Schindorff's Versuche am Frosch. 
Auch ist wohl kaum anzunehmen, dass einem so dusserlichen 
Merkmal, wie die Fiihigkeit, mit kochender Mineralséure Chito- 
samin zu liefern, darstellt, eine principielle Dignitit in der 
Physiologie zukommt, da der abgespaltene Complex fiir sich 
nicht im Stande ist, dem Organismus Glykogen zu_liefern. ?) 
Dass man tiberhaupt in der Deutung der kiinstlichen Spaltungs- 
produkte als priiformirte Gruppen im Molekiil sehr vorsichtig 
sein muss, hat erst jiingst O. LOw?) in lichtvoller Weise er- 
Ortert. Ein besonderes Relief fiir die in Rede stehende Frage 
erhalten seine Ausfiihrungen in einer Untersuchung von Lang- 
stein.®) Derselbe erhielt: nach der Aufschliessung von krystal- 
lisirtem Serumalbumin durch Alkali einen Korper, der mit 
5° o HJSO, gekocht Chitosamin liefert, mit 1°/o HCl ein Produkt 
entstehen liisst, welches nach positiven Ausfall der 
Furfurolreactionen schliessen wohl einen Kohlenhydrat- 
complex enthiilt, aber nicht reducirt, kein Chitosamin und 
keine Pentose ist. Also aus demselben Ausgangsmaterial sehen 
wir bei nur wenig verschiedener Behandlung grundverschiedene 
Gruppen auftreten. Die Furfurolreaction mit HCl gibt auch 
das Casein in schonster Weise, enthilt also nach der Deutung, 
die Hofmeister dem positiven Ausfall dieser Reaction gibt. 
einen Kohlenhydratcomplex. 

Allerdings gelten wohl fiir diesen und den von Lang- 
stein im Serumalbumin, von E. Pick im Fibrin gefundenen 
Kohlenhydratcomplex gleicher Weise die Ausfithrungen 
I. Miiller’s*) tiber das Chitosamin, dass niimlich die grossen 
Zuckermengen, welche der schwere Diabetiker und = das 
Phlorhizinthier aus ihrem Eiweissbestande liefern, auch bei 
giinstigster Verwerthung unmdéelich durch die Kohlenhydrat- 
gruppen im Proteinmolekiil gedeckt werden kénnen. Dasselbe 
gilt auch von der Nucleinsiiure. Kossel und Neumann®) er- 


1) Fabian, Diese Zeitschrift, Bd. XXVIL. 
Beitriige zur chemischen Physiologie, Bd. 1. 

8 Beitrage zur chemischen Phys., Bd. 1. 

4) Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 42. 

5) Diese Zeitschrift. Bd. XXIL 
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hielten nach der Behandlung der Thymusnucleinsiiure mit 
Schwefelsiiure Liivulinsiiure, welche nach Tollens nur aus 
Hexosen gebildet werden kann. Noll‘) gewann auf dieselbe 
Weise Liivulinsiiture aus der Spermatozoen-Nucleinsiiure yom 
Stér (Steudel).?) Es scheinen demnach manche Nucleinsiuren 
Hexosen zu enthalten, die aber bei der unbedeutenden Menge, 
in der sie im Korper auftreten, fiir die Frage der Zucker- 
bildung im Organismus belanglos sind. Es miissen deshalb 
fiir die Zuckerbildung im Thierkérper noch andere Quellen 
herangezogen werden. Friedrich Miller’) sprach die Ver- 
muthung aus, dass dieselben in den Hexonbasen zu suchen 
wiiren, resp. dem Leucin, als der in grésster Menge bei der 
Eiweissspaltung auftretenden Aminosiiure, die nach der Aehn- 
lichkeit ihrer eclementaren Zusammensetzung mit dem Trauben- 
zucker im Organismus leicht zu diesem umgepriigt werden 
konnte. Die Desamidirung ist im Organismus ein gewohnlicher 
Vorgang, und Jacoby‘) gelang es, in der Leberzelle das 
Ferment nachzuweisen, welches im Stande ist, fest gebundenen 
Stickstoff in locker gebundenen zu verwandeln. Dem _ Lin- 
wande, dass es sich beim Leucin um eine gespaltene Kette 
handle, begegnet F. Miiller®) mit dem Hinweise, wie leicht 
Traubenzucker beim Stehen mit Kalkhydrat in Tetraoxycapron- 
siiure Ubergeht, die eine verzweigte Kette besitzt. Es er- 
scheint also nicht gezwungen, dem Organismus die Fiihigkeit 
einer umgekehrten Wirkung, aus einer verzweigten eine ein- 
fache Kette zu bilden, zuzuschreiben. Eine gewisse Stiitze 
fand die Theorie F. Miiller’s in einer Untersuchung von 
R. Cohn,*) welcher nach Verfiitterung von Leucin Glykogen- 
bildung in der Leber constatirte. Ein tiberzeugendes Resultat 
geht aber aus Cohn’ Untersuchung nicht hervor. Seine 
Versuche sind an vier Kaninchen angestellt worden; ein fiinftes 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXV. 

2) Steudel, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV. 
©. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. XXX. 

5) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 42, S. 549. 

6) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIIL. 
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ging im Beginne des Versuches ein. Von diesen vier Ver- 
suchsthieren zeigte eines keine Glykogenbildung; in einem 
Versuch fehlt das Kontrollthier; ein drittes zeigte nur geringen 
Glykogenansatz; nur ein Thier zeigte in der Leber grossere Gly- 
kogenanhiufung, 

Cohn operirte an durch Hungern glykogenarm gemachten 
Thieren:; untersuchte nur die Leber. Folgerungen aus der 
Untersuchung eines Organes tiber ein quantitatives Verhalten 
eines im Gesammtorganismus wandernden Stoffes, wie ihn das 
Glykogen darstellt, sind keineswegs zwingend. Auch kénnen 
Kontrollthiere bei ihrer individuellen Verschiedenheit nie be- 
weisen, wie viel Restglykogen im Versuchsthiere vorhanden 
war, So zeigen Cohn’s Kontrollthiere unter einander recht 
grosse Differenzen im Glykogengehalt. Da mir in Ansehung 
dieser Bedenken die Annahme einer Glykogenbildung aus Leuein 
durch 2 positive Versuche um so weniger gestiitzt erschien, als 
in der Reihe ein negativer ist, hielt ich es bei der Wichtigkeit 
der Frage geboten, die Versuche unter Vermeidung der an- 
gefuhrten Fehlerquellen zu wiederholen. Kiilz!) hat gezeigt, 
dass wir im Strychnin ein Mittel haben, welches geeignet ist, 
Kaninchen vollstiindig glykogenfrei zu machen, eine Methode, 
deren sich auch Frentzel?) mit Erfolg bei seinen Unter- 
suchungen tiber Pentosenverwerthung im Organismus bediente. 
Dieser Autor zeigte auch, dass nach der Strychnisirung die 
Leber im Stande ist, aus zugefiihrtem Traubenzucker Glykogen 
zu bilden. Da auch Bendix) nach anhaltender Arbeit Thiere 
glykogenfrei werden sah, nahm ich auf Anregung des Herrn 
Prof. Zuntz die Strychninversuche Frentzel’s wieder auf, 
in der Annahme, dass die durch Strychnin bedingten Krampfe 
einer andauernden Arbeit in Analogie zu setzen sind. Ver- 
suche am Frosch brach ich ab, als ein Thier auch nach 
stundenlangem Tetanus noch reichlichen Glykogengehalt zeigte, 
eine Beobachtung, die ich nachher auch bei Langendorff?) 


1) Marburg 1891. 

2) Pfliiger’s Archiv, Bd. 56. 

3) L. c. 

4) Archiv fiir Anatomie und Physiologie, Bd. 21. 
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angegeben fand. Zum Versuche wurden Kaninchen zwei Tage 
lang mit Milch gefiittert, um den Magendarminhalt zu ver- 
kleinern, um so einer nachherigen Resorption von Kohlen- 
hyvdraten zu begegnen und gleichzeitig fiir das schwerldsliche 
Leucin giinstigere Resorptionsverhiiltnisse zu schaffen; einen 
Tag hungerten dann die Thiere. Zur Strychnisirung diente 
mir eine 0,01°%/oige Losung von salpetersaurem Strychnin. In 
einviertelsttindigen Pausen wurde ein Cubikcentimeter injicirt, 
bis spontane Kriimpfe auftraten, nach Ablauf derselben wurden 
neue Convulsionen durch Zerren der Thiere an der Pfote aus- 
gelost: beim schwiicheren Auftreten derselben neuerdings in- 


jicirt, und dieses Verfahren auf 3 Stunden ausgedehnt. 


Die Thiere erwiesen sich individuell nicht nur dem Ge- 
wichte nach verschieden in der Giftempfiinglichkeit. Als Ver- 
fiitterungsmaterial diente mir im ersten und zweiten Versuche 
ein Leucin, welches vor vielen Jahren von Kahlbaum_ be- 
zogen und durch Pankreasverdauung gewonnen war. Aus- 
gangsmaterial kann ich nicht angeben. Das Priiparat wurde 
in heissem Wasser gelést, durch Fiillung mit neutralem und 
hasischem Bleiacetat, Einleiten von Schwefelwasserstoff zur 
Entfernung des tiberschtissigen Bleies, wiederholtes Umkrystalli- 
siren in Wasser und ammoniakalischem Alkohol gereinigt. Es 
resultirte ein graues Pulver, welches, in Wasser geldst, das- 
selbe gelblich fiirbte, nicht reducirte und keine Millon’ sche 
Reaction gab. 

Fiir die anderen Versuche stellte ich mir in Riicksicht des 
hohen Preises Leucin nach dem Vorgang R. Cohns’!) aus 
Plasmon dar: 

500 ¢ Plasmon wurden mit 1500 g rauchender Salzsiiure 6 Stunden 
am Riickflusskiihler gekocht, eingedampft. 

Der Syrup in 10 1. Wasser aufgenommen, abermals eingedampft, 
und dieser Vorgang sechsmal wiederholt. Auf diese Weise wurde die 
grosste Menge der freien HCl verjagt. Der Syrup in 10 1. Wasser auf- 
genommen, mit Blelacetat wie oben behandelt. Durch fractionirte Kry- 
stallisation und Reinigung in Wasser, ammoniakalischen Alkohol, erhielt 
ein nur wenig gefirbt erscheinendes Pulver, das keine Millon’ sche 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXII. 
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Reaction gab, also tyrosinfrei war. Auf diese Weise wurden 70 g 
gewonnen, 

Zur Bestimmung des Glykogens hielt ich mich genau an die Vor- 
schrift Pfliiger’s1) tiber die Handhabung der Briicke-Kiilz’schen 
Methode. In zwei Vorversuchen zeigten die Kaninchen keine Spur von 
Glykogen in Leber und Muskel, nachdem dieselben 16 Stunden nach der 
Strychninisirung getédtet worden waren. Drei Thiere gingen im Versuche 
ein, mehrere konnten nur durch kiinstliche Athmung am Leben er- 
halten werden. 

Versuch I, 


30/1, Ein Kaninchen von 1250 erhilt um 1530 0.0004 g 
Strychnin; im Ganzen 0,0008 g. Wird am 31./I. 11530 getédtet; Leber 
wiegt 52 g. Korperhilften: A = 390 g, B = 322 g. 

Leberglykogen 0, Muskelglykogen 0. 
Versuch Ib. 

30.1. Ein Kaninchen von 1220 ¢ erhalt im Ganzen 0.0009 Strychnin. 
{h30 Beginn des Versuches. 

$1.1. Das Thier erhilt um 1545 16g Leucin durch die Schlund- 
sonde eingegossen; die Losung schwach, alkalisirt durch Na,CQ,. 

9b getédtet. Leber wiegt 51 g. Korperhilfte: A = 377 g, 
== B72 g. 


Glykogen in Leber und Muskel = 0. 
Versuch IL: 


A. Kaninchen 2109 ¢ erhilt am 1b 0,0007 g Strvchnin. 


9.11. 9h friih getédtet. Leber = 62 g. Korperhiilfte: A = 535 g. 
O87 g. 


Gilykogen in Leber und Muskel = 0. 


B. Kaninchen 2240 erhilt am 0,0008 ¢ Strychnin. 


2h 18 Leucin in 120 cem. Wasser. Leber = 66 Korper- 
hilfte: A == 605 g, B = 525 g. 10/IL um 10 Vormittags getédtet. 
Glykogen 0. Glykogen 0. 


Versuch III. 


A. Kaninchen 2270 erhilt am = 0.0007) g Strychnin. 


I8.1l. getédtet. Leber = 71 g. Ko6rperhalfte: A 695 g, B 714 g. 
Leberglykogen 0, Glykogen 0. 


B. Kaninchen 2280 g¢ erhilt am 21./I. 0,0008 g Strychnin., 
22.11 1h45 16 Leucin in 80 Wasser. 40) Vormittags ge- 
todtet. Leber = 73 g. Korperhalfte: A = 595 g, B vergessen. 
Leberglykogen 0. Korperglykogen 0, 


1, Sein Archiv. Bd. 71. 
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Versuch IV. 

Kaninchen 2207 g erhalt am 0,0006 g Strychnin. Am 
2h Nachmittags 15 g Leucin. Am 27.11 um 105 15 getédtet. Leber = 69 ¢. 
Korperhilfte: A == 622 g, B = 61d g. 

Leber und Muskel vollstiindig glykogenfrei. 

In drei weiteren Fiillen gingen die Thiere unmittelbar 
nach der Eingiessung ein; in einem von diesem war die 
liissigkeit in der Lunge nachzuweisen, in den anderen nicht; 
in den mitgetheilten Versuchen wurde das Leucin gut ver- 
tragen: stets wurde der Darminhalt in Wasser aufgenommen: 
gekocht: filtrirt; der Vorgang mehrmals wiederholt: eingedampft ; 
nur Spuren von Leucin waren der Resorption entgangen. In 
meinen Versuchen war offenbar wegen der geringen Fliissig- 
keitsmenge, die ich anwandte, die Resorption eine bessere als 
bei Cohn’s Thieren. Das Leucin war in heissem Wasser ge- 
l6st, unter Zusatz von Na,CO, schwach alkalisch gemacht, fiel 
aber bei Koérpertemperatur stets theilweise wieder aus. Im 
Versuch HI waren in der Schlundsonde 0,75 g geblieben, in 
den anderen nur unwiigbare Massen. 

Wenn wir die aus unseren Versuchen gewonnenen Re- 
sultate betrachten, so zeigt sich, dass, entgegen den Angaben 
Cohn’s, weder aus dem durch Pankreasverdauung (Versuch |, 
zur Hiilfte Versuch II), noch aus dem durch Saurespaltung aus 
Casein gewonnenen Leucin im Thierkérper Glykogenbildung statt- 
findet. Dieses Resultat erscheint im hohen Grade betremdlich, 
da ich im Leucin zum Mindesten einen indirekten Glykogen- 
hildner im Sinne Cremer ’s vermuthete, als welcher sich zum 
Beispiel nach Nebelthau’s klassischen Untersuchungen As- 
paraginsiure und kohlensaures Ammoniak erwiesen. 

Aus meinen Versuchen geht aber zur Evidenz hervor, 
dass Leucin weder direkter noch indirekter Glykogenbildner 
ist. Es ist nun zu bedenken, ob damit auch die Leucintheorie 
des Eiweisszuckers beim schweren Diabetes und beim Phlor- 
hizinthier erschiittert wird. Auf Grund folgender Ueberlegung 
erscheint es mir doch gewagt, einen solchen Schluss zu 
ziehen, 

Wir diirfen heute kaum mehr vom Leucin, als vielmehr 
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von Leucinen reden, da es eine grosse Anzahl Isomerien der 
Aminocapronsiiure gibt. So entsteht nach R. Cohn!) selbst bei 
der Pankreasverdauung ein Gemenge mehrerer Leucine. Wie 
sehr sich aber gerade stereoisomere Kérper physiologisch ver- 
schieden verhalten, haben uns die Untersuchungen Emil 
Fischers an den methylirten Hexosen in ihrem Verhalten 
zur Githrung gelehrt. Das Erepsin Cohnheim’s, die auto- 
Iytischen Fermente, die Jacoby,?) F. Miiller und ich 4) fanden, 
mogen ganz andere Leucine liefern, als die secernirten Fer- 
mente und siedende Mineralsiiuren. Welcher Art viel- 
leicht) beim physiologischen Eiweissabbau als intermediires 
Stoffwechselprodukt auftretende Leuein ist, und nur dieses 
kiine als Zuckerquelle in Betracht, entzieht sich vorliiufig jeder 
Kenntniss. L. Schwarz hat gezeigt, dass EiweisskoOrper nach 
Behandlung mit Formaldehyd gegen Pepsin resistent bleiben, 
vom ‘Trypsin auch weiter angreifbar sind. Das Eiweissmolektl 
hat demnach verschiedene Schlosser, von denen aus es erOffnet, 
aufgeschlossen werden kann: das eine Schloss kann verlegt, 
ein anderes erdffnet werden. So fand ich mit Zerner#) im 
Diinndarm off das Trypsin unwirksam bei einer Reaction, bei 
welcher Diastase am giinstigsten wirkte und umgekehrt. Es 
kOonnen wohl auch die Aufsehliessungsprodukte je naeh = der 
Natur des Offnenden Schiiissels versehieden sein. 

Kutscher und Seemann?) fanden neuerdings, dass 
Leucin aus dem Darmeanal resorbirt, jenseits der Darmwand 
verschwindet. Es kommt also gar nicht als solches in die 
Leber: es ist entweder zu Kiweiss aufgebaut, oder noch weiter 
gespalten worden. O. Wiener®) zeigte, verftittertes 
Leucin zum Mindesten theilweise in Glycocoll tbergeht. Zieht 
man aber von den sechs Kohlenstoffen des Leucins zwei ab, 
so ist eine direkte Umpriigung zu Glykogen schon nicht mehr 


1 Jiese Zeitschrift, Bd. NX. 
2) lc. 
3) Archiv fiir klinische Medicin, Bd. 70. 
4) Archiv fiir Verdauungskrankheiten, 1892. 
Diese Zeitschrift. Bd. NNXIV. 
6 Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. 40. 
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zu erwarten. Auf dem Wege der Verfiitterung ist die Frage 
der Zuckerbildung aus Leucin auch aus folgender Ueberlegung 
nicht zu entscheiden. 

Nebelthau!) und spiiler Frentzel*) zeigten am hungern- 
den Thier, Zuntz*) und Lehmann an den Hungerern Cetti 
und Breithaupt, dass der Korper aus seinem eigenen Be- 
stande Glykogen liefert. Nebelthau fand neuerdings, wie sein 
Schiller Lehmann‘) mittheilt, dass Acetamid die Zuckeraus- 
scheidung beim Pankreasdiabetes in die Hohe treibt, eine Er- 
scheinung, die nur als mittelbare Zuckerbildung aufzufassen ist. 
Wir hiitten dann im Glykogen respective Zucker nicht nur ein 
Produkt der Assimilation zu sehen, vielmehr auch ein inter- 
mediires Stoffwechselprodukt des KEiweisszerfalles, welches in 
Nebelthau’s und Zuntz’s Versuchen durch Ruhe vor Weiter- 
verbrennung geschiitzt wurde. Geht auch beim Zerfall des Ei- 
weisses in den Geweben ein Theil iiber die Glykogenstufe, so 
ist moOglich, dass dieser Theil unter Umstiinden auch wachsen 
kann, wie im Diabetes, so in der Phlorhizinvergiftung, bei 
welcher, wie Zuntz so schon gezeigt hat, die Niere wie 
eine Saugpumpe Kohlenhydrat an sich reisst und auf diese 
Weise auch Eiweiss zum Zerfall, Proteinmolekiile zum Ein- 
sturz bringt. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, auch an dieser Stelle 
Herrn Professer Zuntz fiir das Interesse, das er meinen 
Untersuchungen entgegengebracht hat, meinen besten Dank 
zu sagen. 

1) Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 10. 

2) Pfliiger’s Archiv, Bd. 56. 

3) Virchow’s Archiv, Bd. 131, Supplement. 

4) Lehmann, Inaugural-Dissertation, Halle, 1902. 
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Ueber die Synthese der Hippursaure im Thierkorper. 
Vorliufige Mitteilung. 


Von 
E. Bashford und W. Cramer. 


Mitgetheilt auf der Versammlung deutscher Naturforscher und Aerzte, Hamburg 1901.) 
Der Redaction zugegangea am 14. April 1902.) 


Bunge und Schmiedeberg!) haben in threr glinzenden 
Arbeit tiber den Ort) der Hippursiiurebildung tm Thierkorper 
auf Grund zahlreicher Versuche den Schluss gezogen, dass die 
Synthese der Hippursiiure aus Benzoesiiure und Glykokoll durch 
die Lebensthiitigkeit der intacten Nierenzellen zu Stande kommt. 
Sie folgerten dies aus der Beobachtnng, dass die durch Zer- 
reiben zerstOrte Niere nicht mehr fiihig ist, Glykokoll und 
Benzoesiiure zu Hippursiiure zu vereinigen. Hoffmann?) und 
Kochs,*) welche die Versuche wiederholten, traten der Ansicht 
der erstgenannten Autoren bei. Trotzdem das vorliegende 
Problem bei der Entwicklung, welche die Physiologie nach 
der physikalisch-chemischen Seite hin’ genommen hat, von 
grosster Bedeutung ist, hat man es seit den oben angegebenen 
Arbeiten nicht wieder zum Gegenstand einer Untersuchung 
vemacht. 

Die Eingangs genannten Autoren hatten bei ihren Unter- 
~uchungen ganz tibersehen, dass sie, falls der Vorgang mechanisch- 
chemischer Natur war, in der intacten, so fein construirten 

1) Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., Bd. VI, 8. 233. 


2) Arch. f. exper. Path. u. Pharmak., Bd. VII, S. 233. 
3) Pfliiger’s Arch., Bd. XX, 8. 64. 
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Ueber die Synthese der Hippursiiure im Thierkodrper. 325 
Niere ein viel vollkommeneres Werkzeug zur Herstellung von 
Hippursiiure in der Hand hatten als in der zerstOrten, so dass 
die in Bezug auf Hippursiiurebildung negativen Resultate, die 
sie bei der zerstOrten Niere erhielten, méglicher Weise auf rein 
mechanischen Ursachen beruhen konnten. Wir versuchten 
diese Fehlerquelle dadurch zu umgehen, dass wir den Nieren- 
brei und das mit Benzoesiure und Glykokoll versetzte Blut 
unter gelinden Druck setzten. Die Versuchsanordnung war 
folgende: 

Kleiner Hund, welcher 54 ¢ Nieren und 300 cem. Blut 
hatte, durch Verbluten getédtet. Die Nieren wurden zusammen 
mit Glassplittern zerstampft, mehrmals mit Glas durch eine 
Fleischmaschine getrieben und nochmals im Morser zerstampft. 
Nach dieser Behandlung waren unter dem Mikroskop unzer- 
storte Zellen nicht wahrzunehmen. Der so erhaltene feine 
Brei wurde zusammen mit dem defibrinirten Blut, welchem 
0,75 ¢ Glykokoll und 1,22 g benzoesaures Natrium, in physio- 
logischer Kochsalzldsung aufgelOst, zugesetzt war, einen 
Autoclaven gethan, in welchem die Luft durch Sauerstoff ver- 
driingt war. Durch eine Wasserpumpe, welche mit  plhvsio- 
logischer Kochsalzldsung gespeist war, wurde der Druck auf 
10—15 Atmosphiren gehalten. Nach 24 Stunden wurde das 
Gemisch nach der von Kochs verbesserten Vorschrift von 
Bunge und Schmiedeberg auf Hippursiiure verarbeitet. Es 
wurden 0,07 g Krystalle, welche die schon ausgebildeten Formen 
der Hippursiiurekrystalle zeigten, erhalten. 

Zum Vergleich stellten wir einen Durchblutungsversuch an: 

Hund durch Ersticken und Entblutung get6dtet: 350 ccm. 
Blut und 63 g Nieren mit Fettkapsel. Das mit 1,44 g benzoe- 
saurem Natrium und 0,75 g Glykokoll versetzte, defibrinirte 
Blut, welches moéglichst auf 37° gehalten wurde, wurde wiihrend 
4 Stunden durch die Nieren geleitet, so dass ungefiihr 3 Liter 
Blut die Nieren passirten. Der Druck, den eine Sauerstoffbombe 
lieferte, betrug 50—130 mm. Das abfliessende Blut war stark 
venos. Es wurden ca. 0,1 g Hippursiiurekrystalle erhalten. 

Zur bestiitigung wurden die beiden Versuche wiederholt 
und dieselben Resultate erhalten. Es erwies sich hierbei als 
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zweckmiissig, den Druck im Autoclaven ebenfalls durch eine 
frischgefiillte Sauerstoffhombe zu erzeugen. Bei dem Versuch 
mit der zerstampften Niere wurde zur Kontrolle ein Theil des 
Nierenbreis und des Blutes ohne Zusatz von Glykokoll und 
sonzoesaure auf Hippursiiure verarbeitet, nachdem es geraume 
Zeit unter den gleichen Bedingungen (Sauerstoffdruck im Auto- 
claven, Temperatur) verweilt hatte. Es wurde hierbei keine 
Spur von Hippursiiure erhalten. 

Auch wenn der mit Glykokoll und benzoesaurem Natrium 
versetzte Breit von Blut und zerstampften Nieren bei ca. 35° 
24 Stunden lang an der Luft stehen blieb, konnte keine Spur 
von Hippursiure nachgewiesen werden. 

Da das Nierengewebe bekanntlich eines der empfindlichsten 
im Organismus ist, so ist die Annahme berechtigt, dass das- 
selbe durch die oben angegebene Behandlung vollig zerstort 
ist: eine Annahme, die durch den mikroskopischen Befund 
bestitigh wurde. Die Hippursiiurebildung kann also jedenfalls 
nicht als eie Function des Zelllebens der Niere angesehen 
werden, 

Ks liegt nun der Einwand nahe. dass zwar das Nieren- 
gewebe zerstort, das Protoplasma dagegen noch lebend sei, 
und der Process auf die Lebensthiatigkeit des Protoplasmas 
zurtickgefiihrt werden miisse. In diesem Fall miisste jedoch 
der an der Luft stehen gelassene brei von zerstampften Nieren 
und Blut, dem Glykokoll und benzoesaures Natrium beigemengt 
ist, im Stande sein, Hippursiiure zu erzeugen, was weder Bunge 
und Schmiedeberg noch wir haben constatiren kénnen. 

Wir glauben deshalb, schliessen zu diirfen, dass der 
Process ein durch einen Bestandtheil der Niere veranlasster 
Vorgang chemischer Natur ist. 

Mit dem niiheren Studium dieses sowie iihnlicher Processe 
sind wir beschiftigt. Insbesondere interessirt es uns, fest- 
zustellen, ob der Presssaft von Nieren diese Synthese ebenfalls 
hewerkstelligt, und ob die rothen Blutk6rperchen durch Sauer- 
stoffiibertriiger irgend welcher Art ersetzt werden konnen. 
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Ueber Vorkommen und Bestimmung der Oxalsdure im Harn. 
Von 


W. Autenrieth und Hans Barth, 
in Freiburg 1. B. prakt. Arzt in Stuttgart. 


Mittheilung aus der medicinischen Abtheilung des Universitatslaboratoriums Freiburg i. B.) 


Der Redaction zugegangen am 23. April 1902.) 


Bis vor Kurzem hat man die Oxalsiiure im Harn fast 
ausschliesslich nach einer von Neubauer angegebenen Me- 
thode bestimmt. Dieselbe besteht bekanntlich darin, dass man 
eine grossere Menge Harn iit Chlorcalcium bei Gegenwart 
von tiberschtissigem Ammoniak vollstiindig ausfallt, den ent- 
standenen Niederschlag mit Essigsiiure im geringen Ueberschuss 
versetzt, um die gefiillten Phosphate wieder in Losung zu 
bringen, und den hierbei bleibenden Theil nach 
24stiindigem Stehen auf einem kleinen Filter sammelt. Nach 
dem Auswaschen iibergiesst man den Niederschlag auf dem 
Filter mit moéglichst wenig Salzsiiure spiilt mit etwas 
Wasser nach; Calciumoxalat geht hierbei in Losung, wiihrend 
vorhanden gewesene Harnsiiure ungelost bleibt. Aus dem ge- 
sammelten Filtrate wird dann durch Ueberschichten mit Am- 
moniak das Calciumoxalat wieder gefiillt, das nach 24 Stunden 
auf einem Filterchen gesammelt, ausgewaschen und durch 
Gliihen in Caleciumoxyd tbergefiihrt wird, welches schliesslich 
zur Wiigung gelangt. 

Die Neubauer’sche Methode der Bestimmung der Oxal- 
siiture kann sicherlich keine ideale und befriedigende genannt 
werden, weil ihr eben zu viele Miéngel anhaften. Einmal ge- 
hort die Ausfiihrung derselben zweifelsohne zu den unange- 
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nehmeren und zudem noch recht zeitraubenden chemischen 
Operationen, indem es manchmal sehr lange, viele Stunden, 
ja Tage dauert, bis eine gréssere Menge Harn durch ein kleines 
Filter vollkommen klar filtrirt ist; der Calciumoxalatniederschlag 
echort zudem gerade zu denjenigen Niederschlagen, die, zumal 
wenn sie in sehr kleinen Mengen vorhanden sind, dusserst 
leicht durehs Filter hindurchgehen. Besonders kommt aber 
hierbei der Umstand noch in Betracht, auf den schon Huppert?) 
friiher aufmerksam gemacht hat, dass oxalsaures Calcium 
sowohl in Essigsaéure, als auch in den sauren phosphorsauren 
Salzen des Harns keineswegs unldslich ist: wenn diese Lés- 
lichkeit auch keine grosse ist, muss sie doch bei den Spuren 
Qxalsiiure, die sich normaler Weise im Harn vorfinden, be- 
riicksichtigt werden. Ausserdem kann sich dem Calciumoxalat- 
niederschlage, zumal bei liingerem Stehenlassen des Harns, 
das ja schwer losliche, schwefelsaure Calcium beimengen, wo- 
durch natiirlich ein zu hoher Werth fiir Oxalsiiure gefunden 
wird. In Folge der unzureichenden Methode, nach der ge- 
arbeitet wurde, gehen auch die Angaben der meisten Autoren 
in der Frage tiber das Vorkommen der Oxalsiiure im normalen 
Harn so weit auseinander. Im Hinblick hierauf haben wir uns 
schon vor liingerer Zeit?) die Aufgabe gestellt, eine zuver- 
liissige Methode der quantitaliven Bestimmung der Oxalsiiure 
im Harn auszuarbeiten, um an der Hand derselben der oben 
angedeuteten Frage niiher treten zu kénnen. Inzwischen ist 
von Ek. Salkowski (Zeitsechr. f. physiolog. Chemie, Bd. XXIX, 
S. 457, 1900) eine ausfiihrlichere Arbeit iiber denselben Gegen- 
stand erschienen, in der eine Methode der Oxalsiiurebestimmung 
beschrieben wird, die mit unserem Verfahren in  manchen 
Punkten tibereinstimmt, in anderen jedoch wesentlich von dem 


1) Harnanalyse, 10. Autflage, 780. 

2) Die wesentlichsten Ergebnisse, die in dieser Abhandlung nieder- 
velegt sind, hatten wir bereits vor 342 Jahren in Hiinden gehaht; da 
der eine von uns durch sein medicinisches Studium und die Ablegung 
der med. Staatspriifung sehr in Anspruch genommen war und zudem 
diese Arbeit) als Dissertation benutzen wollte, so musste die Verdéffent- 
lichung derselben bis jetzt hinausgeschoben werden. 
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unserigen verschieden ist. Wir schiitteln, wie Salkowski an- 
gibt, ebenfalls mit Aether die Oxalsiiure aus, nachdem sie aus 
ihren Salzen durch Salz- oder Schwefelsiiure frei gemacht worden 
ist. Dass man auf dieses einfache und so nahe liegende Verfahren 
nicht schon friiher gekommen ist, hiingt wohl damit zusammen, 
dass in verschiedenen iilteren Lehr- und Handbiichern der 
Chemie die Oxalsiiure als eine in Aether sehr schwer lésliche 
oder gar unldsliche Siiture beschrieben wird. Eine derartige 
Angabe ist nun durchaus nicht richtig; wie uns ein Versuch 
gezeigt hat, werden etwa 1,8 g Oxalsiiure (C,O,H, + 2 H,0) 
bei 15° von 100 cem. kiiuflichem, officinellem Aether (spec. 
Gew. 0,720) gelist oder eine gesiittigte L6sung der Siiure in 
einem solchen Aether enthiilt 2,5°/0 Oxalsiiure. Es musste 
ferner von uns festgestellt werden, ob sich Oxalsiiure aus ver- 
diinnter, wiisseriger LOsung einigermassen  vollstiindig durch 
Aether ausschiitteln liisst. Um dies zu entscheiden, wurden 
je 5 ccm. n/10Oxalsiiure mit einem Gehalt von O,0315 ¢g 
krystallisirter Oxalsiiure auf 20 ccm. verdiinnt und mit ver- 
schieden grossen Mengen Aether wiederholt tiichtig ausge- 
schiittelt. Die gesammelten Aectherausziige wurden durch ein 
trockenes Filter gegossen, dann mit einigen Cubikcentimetern 
Wasser versetzt und durch Destillation vom Aether befreit: 
im Destillationsriickstande wurde alsdann die Oxalsiiure durch 
Titration mit n.10 Kalilauge bestimmt. 

I. Versuch: Die Oxalsiurelésung wurde imal mit 100 cem., als- 
dann 4 mal mit je 50 ccm, Aether ausgeschittelt.  Aetherriickstand: 
der angewandten Oxalsiiure. 

Il. Versuch: 5 Ausschiittelungen, 3 mal mit je 100 eem., 2 mal mit 
je 50 cem. Aether. Aetherriickstand: 94°/o der angewandten Oxalsiiure. 

Ill. Versuch: 5 Ausschiittelungen mit je 100 cem. Aether. Acther- 
riickstand: 89°» der angewandten Oxalsiiure. 

Es wurde ferner die Oxalsiiureldsung mil verdiinnter 
Salzsiiure versetzt und wiederum in der angegebenen Weise 
mit Aether ausgezogen. Auch hierbei gingen bei 4—5) maligem 


Ausschiitteln mit grésseren Mengen Aether 85—90°/o der 


Siiure in diesen tiber. Ebenso verlief der Versuch, als an 


Stelle von reinem Aether ein solcher genommen wurde, der 


& oder 5°/o Alkohol enthielt. Im Weiteren wurde versucht, aus 
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einer stark verdiinnten wiisserigen Lésung die Oxalsiiure mit 
Aether zu extrahiren; bei einem derartigen Versuche befanden 
sich OOO1 g Oxalsiture im Liter Losung, also etwa_ die 
Menge Oxalsiiure, die sich nach Fiirbringer in dem gleichen 
Quantum normalen Harns vorfindet. Hierbei hat sich gezeigt, 
dass bei einer solch starken Verdiinnung nur Spuren, aber 
auf jeden Fall nicht die ganze Menge Oxalsiiure in 
den Aether tibergeht, selbst wenn man sehr viel von dem 
letzteren anwendet und mit 5 oder 6 Portionen Aether griindlich 
ausschiittelt. Wie vorauszusehen war, hat ferner ein Versuch 
gezeigt, dass die Oxalsiiure um so schwieriger in den Aether 
iibergeht, je verdiinnter ihre Losung ist. Wir haben diese 
orientirenden Versuche ausgefiihrt, weil der Gedanke nahe 
liegt, die Oxalsiiure aus dem angesiiuerten Harne direkt mit 
Aether auszuschiitteln, Dieselben haben uns aber davon tiberzeugt, 
dass ein derartiges Arbeiten nicht zuliissig ist. Selbst wenn 
man die Tagesmenge Harn anwendet und dieselbe mit 1 bis 
Liter reinem oder alkoholhaltigem Aether ausschiittelt, 
finden sich héchstens gerade nachweisbare Mengen von Oxal- 
siiure im Aetherextracte vor. Wir haben schliesslich nach 
dem folgenden, recht befriedigenden Verfahren gearbeitet, um 
die Oxalsiiure im Harn nachzuweisen und quantitativ zu be- 
stimmen. Man versetzt die Tagesmenge Harn!) mit Chlor- 
calciumlésung im Ueberschusse, dann mit Ammoniak bis zur 
stark alkalischen Reaction, schiittelt gut durch und liisst 
liber Nacht, d. h. 18—20 Stunden lang stehen; die iiber dem 
Niederschlage stehende Fliissigkeit giesst man durch das Doppel- 
filter emer nicht zu kleinen Nutsche, bringt schliesslich den 
Niederschlag darauf und spilt mit wenig kaltem Wasser nach. 
Wendet man ein gutes Filtrirpapier an, so beansprucht das 
Absaugen der ganzen Fliissigkeit’ hochstens 1/2 Stunde, selbst 
wenn 2 Liter Harnfliissigkeit vorgelegen haben und man das 
Kiltrat) wiederholt zuriickgiessen muss, bis es vollkommen ‘klar 
abfliesst. Den gut abgesaugten Niederschlag bringt man in ein 
Becherglas und lost ihn in mOglichst wenig heisser Salzsiiure auf. 


1) Zweckmiissig nimmt man nicht weniger. 
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In den meisten Fiillen geniigen 30 cem. einer etwa 15° oigen 
Salzsiiure, um den Niederschlag von der Tagesmenge Harn in 
Losung zu bringen. Die erhaltene Losung  schiittelt’ man_ in 
einer gerdumigen, mit Glasstopfen verschliessbaren Flasche mit 
4 bis 5 Portionen von je L500 bis 200 com. Aether, 
der absoluten Alkohol enthiilt, tiichtig aus. Nimmt 
man hierbei eine starkwandige Flasche, so kann man durch 
liingeres Hin- und Herwiilzen derselben, ohne jede Anstrengung, 
eine griindliche Extraction der wiisserigen Fliissigkeit) durch 
Aether bewerkstelligen. Die siimmtlichen Aetherausztige bringt 
man zunichst in einen trockenen Glaskolben liisst) sie 
etwa Stunde lang ruhig stehen. Hierbei scheiden sich 
am Boden und an der Gefiisswand des Kolbens meist noch 
einige Tropfen wiisseriger Fliissigkeit) aus, von der man die 
Aetherl6sung trennt und diese noch durch ein trockenes Filter 
giesst. Zum Filtrate bringt man ca. 5 com. Wasser, um beim 
Erhitzen die Bildung des Oxalsiurediithylesters zu verhindern, 
destillirt hierauf den Aether und den gréssten Theil des Al- 
kohols ab, schiittelt, falls es noéthig ist.4) die riickstiindige 
wiisserige Fliissigkeit mit wenig Blatkohle durch, und filtrirt 
wiederum ab. Das so erhaltene, meist vollkommen klare und 
auf dem Wasserbade aul 3 bis 5 cem. eingeengte Filtrat 
versetzt man erst mit Calciumchloridl6sung, hierauf mit Am- 
moniak bis zur stark alkalischen Reaction, liisst einige Zeit 
absitzen und siuert schliesslich mit verdtinnter Essigsiinre ganz 
schwach an. Nachdem die Fliissigkeit tiber Nacht gestanden 
hat. sammelt man das Calciumoxalat auf einem aschenfreien 
Filter, wischt mit kaltem Wasser aus und fiihrt es durch 
starkes Gliihen in einem Platintiegel in Calciumoxyd tiber, das 
gsewogen wird, oder man lést das Calciumoxalat in verdiinnter 
Schwefelsiiure auf und bestimmt in dieser Lésung durch Ti- 
tration mit einer eingestellten Kaliumpermanganatl6sung die 
Oxalsiiure. Die gravimetrische Methode ist ohne Zweifel der 
titrimetrischen vorzuziehen, da dem Calciumoxalatniederschlage 
leicht noch Stoffe anhaften konnen, welche die Kaliumpermanga- 


1) Wenn niamlich fettige, harzige und fiarbende Stoffe zugegen sind; 
Oxalsiure selbst wird von Blutkohle nicht zuriickgehalten. 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift physiol. Chemie. XXXV. 24 
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natlosung gleichfalls reduciren. Wir haben das beim Gliihen erhal- 
tene Calciumoxyd wiederholt auf Schwefel- und Phosphorsiéure 
untersucht, aber niemals diese Siuren darin nachweisen kénnen. 

Nach diesem Verfahren haben wir in einer grossen Zahl 
normaler und pathologischer Harne Oxalsiiure stets nach- 
welsen konnen und auch quantitativ bestimmt. 

Ks fragt sich nun, ob dieses von uns angewandte Ver- 
fahren zuverlissig und auch hinreichend genau ist. Nach den 
kritischen Bemerkungen, welche Salkowski seiner. er- 
wahnten Abhandlung tiber die von Hoppe-Seyler und Thier- 
felder angebrachten Aenderungen an der Neubauer’schen 
Methode der Oxalsiiurebestimmung gemacht hat, sollte man dies 
nicht glauben. 

Salkowski') hatte schon vor mehreren Jahren an- 
gegeben, «dass, wenn man cinen Harn zur Bestimmung des 
Kreatinins mit Kalkmilch und Chlorcaleium féllt und _ filtrirt, 
im Filtrat sich stets Oxalsiiure findet». Diese Angabe ist auch 
in der ersten Auflage von Salkowskis «Praktikum der 
physiologischen Chemie» (1893), 5. 208 unter Abschnitt Vo zu 
linden: «240 cem. Harn wurden durch vorsichtigen Zusatz 
von Kalkmileh schwach = alkalisirt, mit Chlorealcium genau 
ausgefiillt, auf 300 cem. aufgefiillt, gut gemischt und nach 
15 Minuten durch ein trockenes Filter filtrirt.. Unter Ab- 
sehnitt VI desselben Praktikums steht: «Aus der bei dem 
Nachweis des Kreatinins erhaltenen Alkoholfiillung erhélt 
man oxalsauren Kalk... .. . Der Nachweis gelingt regel- 
miissig, wenn die alkalische Reaction der Harnmischung nicht 
zu stark war und die Mischung nicht zu lange vor dem 
Kiltriren gestanden hatte». Diese Angaben Salkowski’s sind 
ohne Zweitel richtig; sie bestiitigen aber auch gleichzeitig die 
Richtigkeit unserer Angabe, dass niimlich die Fiillung der Oxal- 
siiure durch Chlorealcium vollstandig ist, wenn man den 
Harn mit Ammoniak stark alkalisch macht, Chlorealcium im 
Ueberschusse anwendet und die Harnmischung vor dem 
Abfiltriren 16 bis 20 Stunden stehen lisst. Wir haben 


1 Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 121 (1886). 
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zu wiederholten Malen die vom calciumhaltigen Niederschlage 
abfiltrirte Fltissigkeit auf ein kleineres Volumen eingedampft 
und nach der Salkowski’schen Methode auf Oxalsiiure ge- 
pruft, dieselbe aber niemals nachweisen konnen. Unsere 
Methode der Oxalsiiurebestimmung hat vor der von Salkowski 
empfohlenen manche Vorztige, wie aus folgenden Angaben zu 
ersehen ist: 

1. Man kann nach derselben leicht gréssere Mengen 
von Harn, die ganze Tagesmenge oder mehr, in Arbeit nehmen, 
wodurch natiirlich auch gréssere Mengen von Calciumoxyd zur 
Wiigung gebracht werden, als wenn man nur 300 ccm. Harn 
verarbeitet. Dies kommt besonders in betracht bei der be- 
stimmung der Oxalsiiure im Harn von solchen Personen, 
die an Polyurie leiden, deren Tagesmenge Harn, wie dies 
bei den Diabetikern ja hiiufig der Fall ist, mehrere Liter 
betragen kann. 

2. Die Oxalsiiure wird aus einer nicht zu verdiinnten 
Losung mit Aether, bezw. alkoholhaltigem Aether ausgeschiittelt. 
Wie oben angefiihrt ist, kann man ja den ganzen, mit Chlor- 
ealcium erhaltenen Niederschlag aus der Tagesmenge Harn in 
etwa 30 cem. Salzsiure losen; rechnet man noch das Wasch- 
wasser dazu, so erhiilt man vielleicht im Ganzen 50 oder 
60 cem. wiisserige, salzsaure Lésung, aus der die Oxalsiiure 
ausgeschiittelt werden muss. Wie wir gezeigt haben, liisst 
sich aber die Oxalsiiure um so schwieriger quantitativ aus- 
=chiitteln, je verdiinnter deren wiisserige Losung ist. 

3. Nach dieser Methode bestimmt man nur die pri- 
formirte Oxalsiiure und liiuft nicht Gefahr, dass sich beim 
Kindampfen aus derselben die nicht in Aether lésliche Oxalur- 
siiure bildet. 

Salkowski (I. ¢.) gibt selbst an: «Man darf das Ein- 
dampfen des Harns nicht zu lange dauern lassen, darf also 
nicht zu grosse Quantitiiten Harn nehmen, so wiinschenswerth 
es auch wiire, eine etwas gréssere Quantitiit oxalsauren Kalks 
zur Bestimmung zu erhalten. Aber auch wenn man_ nur 
500 ccm. Harn nimmt, so liegt immer noch die Gefahr 
eines Deficits durch Uebergang von Oxalsiaure in 
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eine nicht durch Aether extrahirbare Form (Oxalur- 
siiure) vor». Da die letztere durch Erwiirmen mit starker 
Salzsiiure unter Freiwerden von Oxalsiiure zerlegt wird, so 
liegt der Gedanke nahe, den Harn vor dem Eindampfen mit 
Salzsiiure anzusiiuren. Dieses Verfahren scheint uns auch 
nicht empfehlenswerth zu sein, da ja die freie Oxalsiure unter 
dem Einflusse wasserentziehender Mittel in Kohlensiure und 
Ameisensiiure, bezw. in Kohlensiiure, Kohlenoxyd und Wasser 
zerfillt. Bei der ja immerhin geringen Menge von Oxalsiure, 
die sich normaler Weise im Harne vorfindet, kénnte aber ein 
derartiger Zerfall, selbst wenn er nur in Spuren_ erfolgen 
wiirde, unter Umstiinden eine erhebliche Fehlerquelle bedingen. 
Nach einer Beobachtung von Carles!) soll sogar eine Zer- 
legung der Oxalsiiure unter Abspaltung von Kohlensaure ein- 
treten, wenn man durch die wiisserige Losung der Siiure bei 
100° ein indifferentes Gas leitet. Im Hinblick hierauf wird 
es sich empfehlen, bei der Bestimmung geringer Mengen von 
Oxalsiiure ein liingeres Kochen oder Findampfen der betreffenden 
Fliissigkeit zu vermeiden, zumal wenn freie Mineralsiiure, 
wie Salzsiiure, zugegen ist. 

Nach unserer Methode haben wir zuniichst in einer 
grosseren Anzahl von normalen Harnen die Oxalsiiure bestimmt, 
und zwar sowohl massanalytisch durch Titration mit einer 
eingestellten Kaliumpermanganatlésung, als auch gravimetrisch, 
durch Wiigen des beim Gliihen des Niederschlages entstandenen 
Calciumoxydes. 


I. Titration der Oxalsaure mit Kaliumpermanganat. 


com. der Kaliumpermanganatlisung entsprach O,001131 wasser- 
freier Oxalsiiure (C,O,H,). 
Normaler Harn. 
1. Tagesmenge: 1350 cem., sp. Gew. 1,012; MnO,K-Losung : 


1S ccm. = 19.4 mg Oxalsiiure. 

2. Tagesmenge: 145) ccem., sp. Gew. 1,010; MnO,K-Lésung : 
8 ccm. = 9,08 mg Oxalsiure. 

3. Tagesmenge: 800 ccm., sp. Gew. 1,019; MnO,K-Lésung : 
13 ccm. = 14 mg Oxalsiiure. 


1) Zeitschr. f. Chem., 1870. S. 576. 
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4. Tagesmenge: 650 ccm., sp. Gew. 1008; MnO,K-Loésung: 
15 ccm. = 17,1 mg Oxalsaure. 
5. 5000 cem. normaler Harn verschiedener Herkunft; 
verbrauchte MnO,K-Lésung: 
33 ccm. = 37.9 mg Oxalsiiure. 
Nimmt man hierbei als Tagesmenge 1500 ecm. Harn an, 
so sind in diesen 11,5 mg Oxalsiiure enthalten gewesen. 


II. Gravimetrische Bestimmung der Oxalsaure als CaO. 


Die Menge Oxalsiiure erfiihrt man durch Multiplication des 
Gewichtes des erhaltenen Calciumoxydes mit 1,607: 
D6 

1. Tagesmenge: 1450 ccm., sp. Gew. 1,012. 
CaO = 0,007 g = 11,3 mg Oxalsiure. 

2. Tagesmenge: 1730 cem., sp. Gew. 1,010. 
CaO = 0,009 g = 14.5 mg Oxalsiure. 

3. Tagesmenge: 1850 ccm., sp. Gew. 1,015. 
CaO = 0,015 g = 24,2 mg Oxalsiiure. 

Aus diesen und den obigen Werthen ist zu ersehen, 
dass die Menge Oxalsiiure, die in 24 Stunden mit dem Harne 
entleert wird, im Durchschnitt 10 bis 20 Milligramm be- 
triigt: dieselbe scheint keinen so grossen Schwankungen unter- 
worfen zu sein, wie man dies bisher allgemein angenommen 
hatte. 


Die Bestimmungen der Oxalsaure in pathologischen 
Harnen. 


In allen Harnen, die wir bis jetzt untersucht haben, 
konnte stets Oxalsiiure nachgewiesen werden. Oxalsiiure 
diirfte also nicht nur ein normaler, sondern auch 
ein constanter Bestandtheil des menschlichen Harns 
sein. 

Die Frage nach dem Vorkommen der Oxalsiiure im Harn 
ist von verschiedenen Seiten wiederholt aufgeworfen und von 
fast allen Autoren in bejahendem Sinne beantwortet worden. 
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Als obere Grenze gibt Fiirbringer!) 20 mg Oxalsiiure in der 
Tagesmenge Harn an, eine Angabe, die von Abeles?) be- 
stiitigs wurde. Dunlop’) gibt auf Grund einer grossen Reihe 
von Untersuchungen als tiigliche mittlere Zahl 0,017 g Oxal- 
siiure an, welche also im Allgemeinen zwischen 0,01 und 
0,025 g schwankte. 

Wie aus der obigen Zusammenstellung zu ersehen ist, 
nithert sich der von uns gefundene Mittelwerth fiir die 24 stiindige 
Menge Harn, niimlich 15 mg Oxalsiiure, dem von Dunlop an- 
gegebenen Werthe. 

Auch mit der Frage, ob die im Harn sich vorfindende 
Oxalsiiure aus der Nahrung stamme oder aber im Organismus 
selbst gebildet werde, haben sich viele Autoren eingehend be- 
schiiftigt. Die Angaben derselben in dieser Frage stehen sich 
freilich zum Theil einander diametral gegentiber. 

Gorup-Besanez‘) driickt) sich folgendermassen aus: 
«Der Umstand, dass trotz gleichbleibender Nahrung bald 
Oxalsiiure im Urin erscheint, bald nicht, driingt zu der An- 
nahme, dass ein Theil der im Urin erscheinenden Oxalsiiure 
im Korper selbst erzeugt wird.» Diese Schlussfolgerung von 
Gorup-Besanez ist ohne Zweifel richtig gewesen.  Freilich 
hal man erst in neuerer Zeit in einwandfreier Weise die 
Frage nach der Herkunft der Oxalsiiure im Organismus ge- 
prift. Um dieselbe zur Entscheidung zu bringen, kann man 
auf verschiedene Weise vorgehen. Entweder man untersucht 
das Verhalten der Oxalsiiure im lebenden thierischen Orga- 
nismus, d. h. man prtift, ob sie darin verbrannt, oder aber 
unverindert mit dem Harn, bezw. den Faeces, ausgeschieden 
wird: oder man untersucht den im Hungerzustande gelassenen 
Harn auf Oxalsiiure. Als dritter Weg kann auch der ein- 
geschlagen werden, dass man ein Thier liingere Zeit mit absolut 
oxalsiiturefreiem Futter ernihrt und alsdann in dem wiihrend 


1, Peutsch. Arch. f. klinische Medicin, 1876. ’ 

2) Ueber alimentire Oxalurie; Wiener kl. Wochenschr. 1892, Nr. 19. 

3) Cranfend Dunlop, The Journal of Pathology and Bac- 
teriology, 1806. 

4) Physiologische Chemie, $8. 310. 
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dieser Versuchszeit gesammelten Urin die Oxalsiiure bestimmt. 
Marfori?) untersuchte seinen Harn und seine Faeces mehrere 
Tage lang auf QOxalsiiure und fand in letzteren keine, in 
ersterem aber normale Mengen von Oxalsiiure. Als er dann 
ein bestimmtes Quantum Oxalsiiure (1—1,5 g) einnahm, 
schien in seinen Faeces ein ganz kleiner Theil wieder, der 
grosste Theil war also resorbirt worden. Von diesem resor- 
birten Antheile waren aber nur 4 bis 14°/o im Urin wieder 
vorhanden. Die Versuche Marfori’s sprechen also zu Gunsten 
der Annahme, dass die Oxalsiiure im menschlichen Organismus 
zum allergréssten Theil oxydirt wird. Zu gleichen 
Resultate ist H. Luethje?) bei seinen Untersuchungen mit einem 
Hund gelangt, indem er ein 30 kg schweres Thier 12 Tage lang 
hungern liess; es zeigte sich, dass dieser Hund am 12. Hunger- 
tage, sowie an den folgenden Tagen, Oxalsiure ausschied. 
Aus diesen Versuchen geht klar hervor, dass die Oxalsiiure 
ein normales Stoffwechselprodukt des Hundeorganismns ist. 
Weiterhin hat Luethje (1. ¢.) den eindeutigen Beweis erbracht, 
dass auch dureh den Stoffwechsel im menschlichen Organismus 
Oxalsiiure gebildet wird, indem er vom Harn eines ausschliess- 
lich mit Milch und Zucker ernihrten Typhuskranken eine Reihe 
von Oxalsiiurebestimmungen machte. Bis zum 11. Tage dieser 
Krnahrungsweise wurde Oxalsiiure mit aller Sicherheit im Urin 
nachgewiesen; dieselbe muss also unbedingt im Organismus 
selbst gebildet worden sein. 

Eine weitere Frage, die sehr interessirt, ist die, aus 
welchen Stoffen entsteht die im Harn sich vorfindende Oxal- 
siiture? Die Anschauung, dass sich die Oxalsiiure im Korper aus 
der Harnsiiure und anderen Purink6drpern bilde, hat die 
grosste Verbreitung gefunden. Lommel*) hat den experi- 
mentellen Beweis fiir die Richtigkeit dieser Anschauung ge- 


1) Ann. di chim. e Farmacolog., Referat in Maly’s Jahresbericht, 
Bd. 20, S. 70. 

2) H. Luethje. Zeitschr. f. klinische Medicin, Bd. 35, I. und 
Il. Heft. S. 271. 

3°) Lommel, Deutsches Archiv f. klinische Medicin, Bd. 63, 5. und 
6. Heft. S. 600—611 (1899). 
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liefert. indem er einem Patienten nucleoalbuminreiche Kost 
verabreichte, niimlich grossere Mengen von Kalbsthymus. 
Lommel sah in 5 von 6 Versuchen eine mit der Harn- 
siurevermehrung zusammentallende Steigerung der Oxalsiiure 
und fand bei dieser Kost bis 29 mg Oxalsiiure in der 
P4sttindigen Menge Harn. Lommel hat weiterhin die von 
Marfori und von Luethje (1. ¢.) gemachten Angaben, dass 
eingegebene Oxalsiiure im Organismus zum allergroéssten Theile 
oxydirt werde, bestiitigen kénnen. Von der einverleibten Oxal- 
siure wurden nur 7,1°/0 im Harn wieder gefunden. Auf Grund 
der Ergebnisse seiner Untersuchungen kommt Lommel zu der 
Anschauung, dass die im menschlichen Harn erscheinende 
Oxalsiiure, wenn tiberhaupt, so doch nur in sehr geringen 
Theilen von der mit der Nahrung aufgenommenen Oxalsiiure 
herriiirt; bei Weitem der grdsste Theil der Oxalsiiure des 
Harns entsteht im Organismus selbst. 

Nachdem durch die Untersuchungen von Marfori, 
Salkowski, Luethje, Lommel und die unserigen bestimmt 
nachgewlesen war, dass Oxalsiiure ein normales Stoff- 
wechselprodukt des menschlichen Organismus Ist, so 
hat natiirlich die Kenntniss tiber die Bildung der Oxalsiure 
im Organismus unter pathologischen Verhiiltnissen ein 
erhohtes Interesse. Wir haben daher in verschiedenen patho- 
logischen Urinen, die wir aus der hiesigen Universitétsklinik 
erhielten, die Oxalsiiure nach unserer Methode quantitativ be- 
stimmt. Es wurden Harne von Patienten, die an Diabetes melli- 
tus, Lungentuberkulose, T'yphus, Peritonitis tuberculosa, perni- 
cidser Aniimie erkrankt waren, untersucht. Fiir diese Unter- 
suchungen wurde stets die ganze, in 24 Stunden gelassene 
Harnmenge verarbeitet. 


Diabetes mellitus. 


Tagesmenge: Spec. Gew. Oxalsiure: 
1. Tag. 3100 cem. 1,030 12,85 meg. 
2. 4250 > 1.026 11,25 > 
3 1.028 » 
$1000 > 1.026 9.08 
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Typhus abdominalis. 
Tagesmenge: Spec. Gew. Oxalsiiure: 
1500 ccm. 1025 22.6 mg. 
Nachdem der Patient 8 Tage lang fieberfrei gewesen 
war, wurde wiederum die Oxalsiiure bestimmt und diesmal 
27,14 mg Oxalsiiure in der Tagesmenge Harn gefunden. 


Peritonitis tuberculosa. 


Tagesmenge: Spec. Gew.: Oxalsiure: 
1. Tag. 950 cem. 1.010 53,2 mg. 
2. » » 1.014 30.6 
53. > 240 >» 1.016 38,0 » 


Der Patient liisst am letzten Tage trotz Eingabe von 
Diuretin nur wenig Urin, da er an starkem Durchfall leidet. Es 
fanden sich im Harnsediment reichlich Krystalle von oxalsaurem 
Kalk vor. 

4. Tag. 435 ccm. 1,011 22,1 mg. 


Perniciose Anamie. 


Tagesmenge: Spec. Gew.: Oxalsiiure: 
1. Tag. 1000 ccm. 1.005 33,2 meg. 
2. » 1,008 24.0» 
Schwere Lungentuberkulose. 
Tagesmenge: Spec. Gew.: Oxalsiaure: 
1. Tag. 1100 ccm. 1,012 37,0 mg. 
2. Tag. 1040 » 1.019 19,8 » 
Typhus. 
Tagesmenge: Spec. Gew.: Oxalsiure: 
900 ecm. 1,020 9.6 mg. 


Nach diesen Werthen scheint bei Tuberkulose die Oxal- 
siiure im Harn vermehrt zu sein, wie dies aus dem einen Fall 
von Peritonitis tuberculosa und dem Fall von schwerer Lungen- 
tuberkulose deutlich zu ersehen ist; in diesen Harnen hat ja 
die Menge Oxalsiiure bis 37 bezw. 53 mg Oxalsiiure betragen. 

Eine derartige Steigerung der Oxalsiiureausscheidung 
scheint auch bei pernicidser Aniimie vorzukommen, wahrend 
auffallender Weise bei Diabetes mellitus die Oxalsiiure im Harn 
nicht vermehrt war. Denn im Hinblick darauf, dass bei 
Diabetes das Oxydationsvermégen des Organismus ohne Zweifel 
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geschwiicht ist, kénnte man annehmen, dass in solchen Fiillen 
eine grossere Menge QOxalsiiure gebildet werden wirde, da 
sie ja als eine Vorstufe der Endoxydationsprodukte vieler 
organischer Stoffe angesehen werden muss. Denn aus einer 
ganzen Reihe organischer Verbindungen erhalt man bei ihrer 
Oxydation ausserhalb des Organismus Oxalsiéure; denken wir 
an die Bildung derselben bei der Oxydation von Zucker, 
Stiirkemehl und Fetten. Wenn freilich die im Harn erscheinende 
Oxalsiiure nur aus Harnsiiure und andern Purinkorpern ent- 
steht, so liegt kein Grund vor, anzunehmen, dass gerade bei 
Diabetes ein gesteigerter Harnsiiurezerfall und somit auch 
eine vermehrte Oxalsiiurebildung stattfindet. — Leider haben 
wir nicht nach unserer Methode die Oxalsiiure im Harn eines 
Leukiimikers bestimmen kénnen, bei denen ein starker Zerfall 
nucleinreichen, also Purinkérper liefernden Materials nach un- 
serer heutigen Kenntniss Statt hat. 


Verhalten der Oxalsaure im Korper des Kaninchens. 


Um zu sehen, wie sich die Oxalsiiure im Organismus 
eines typischen Pflanzenfressers verhalte, haben wir einige 
Fiitterungsversuche mit dieser Séiure an einem Kaninchen 
angestellt. Zuniichst wurde die Menge Oxalsiiure, die sich 
normaler Weise im Harn und in den Faeces des Kaninchens 
vorfindet, bestimmt, indem bei gleichbleibender Fiitterung der 
Harn und die Faeces, jeweils von 2 Tagen, gesammelt und 
cetrennt untersucht wurden: die Oxalséure wurde in den- 
selben gewichtsanalytisch bestimmt. 


2. Tag. Harnmenge: 1250 ccm., gewogenes CaO: 0,004 g = 5,4 mg 
3. > 4. >» > 1150 » > » 0.0028 >_= 45 » 
5, > 6. » » 1060 » > (,00382 >= 48 » 


Oxalsiure = 14,7 mg. 


In 6 Tagen wurden also von dem Kaninehen 15 Milli- 
gramm QOxalsiure oder pro die 2,6 Milligramm Siéure mit dem 
Harn ausgeschieden. Wihrend 10 aufeinander folgenden Tagen 
bekam dann das Kaninchen je 1 g Oxalsiiure in Form des 
Natriumsalzes; die Losung des Salzes wurde stets mit Hiilfe 
einer Schlundsonde eingefiihrt, was keinerlei Schwierigkeiten 
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bereitete: ein Verlust trat hierbei nicht ein. Der wihrend 
dieser zehntigigen Versuchsperiode gelassene Harn, im Ganzen 
6700 ccm., wurde gesammelt und, um eine Zersetzung der in 
Losung befindlichen Oxalsiiture zu verhindern, sofort mit Chlor- 
calcium und iiberschiissigem Ammoniak ausgefiillt. In dem er- 
haltenen reichlichen Niederschlage wurde nach unserer Methode 
die Oxalsiiure bestimmt und hierbei nur 0,011 ¢ CaO gewogen, 
die 18 Milligramm Oxalsiiure entsprechen. Unter normalen 
Verhiiltnissen hatte das Kaninchen in 10 Tagen etwa 26 Milli- 
eramm Oxalsiure mit dem Harn entleert. Nach Verfiitterung von 
10 Gramm Oxalsiiure ist also auf jeden Fall eine Vermehrung 
der Oxalsiiure im Harn nicht eingetreten. Es wire noch 
moglich gewesen, dass ein grosser Theil der verfiitterten Oxal- 
siiture unresorbirt in die Faeces iibergegangen wire. Die Oxal- 
siiure in den Kaninchenfaeces wurde daher bestimmt, und 
zwar nach einer der folgenden Methoden. Die von 6 Tagen 
gesammelten Faecalien wurden bei 100° gut ausgetrocknet, 
dann moglichst fein zerrieben und mit 300 ccm. einer etwa 
2° oigen Salzsaure 1 Stunde lang auf dem Wasserbade digerirt; 
nach dem Erkalten wurde abfiltrirt, das Filtrat mit Ammoniak 
stark tbersittigt und mit Chlorcalcium ausgefillt. Nachdem 
der Niederschlag tiber Nacht gestanden hatte, wurde er 
nach den obigen Angaben verarbeitet. Nach einer zweiten 
Methode wurden die getrockneten Faeces mit verdiinnter Salz- 
siiure durchtriinkt, dann mit viel Alkohol kalt ausgezogen 
und das erhaltene Filtrat ebenfalls mit Ammoniak und Chlor- 
calcium ausgefillt; der mit Alkohol und Wasser ausgewaschene 
Niederschlag wurde dann nach unserem Extractionsverfahren 
weiter behandelt. In beiden Fallen wurden gut tibereinstimmende 
Werthe fiir Oxalsiiure erhalten und zwar 6 mg in den von 
) Tagen gesammelten Faeces. Die wihrend der 10tigigen 
Versuchsperiode gesammelten Faeces wurden nach der ersten 
Methode auf Oxalsiéiure untersucht und in denselben nicht mehr 
als 8 mg Oxalsiiure gefunden. Nach den Ergebnissen unserer 
Versuche wird also Oxalsiiure, in Dosen von 1 g pro die, 
die noch keinerlei Vergiftungserscheinungen hervorrufen, vom 
Kaninchen vollstiindig resorbirt, und zwar wird die ganze 
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zur Kesorption gelangte Menge Siiure innerhalb des Korpers 
vollstiindig verbrannt. Es ist modglich, dass bei Verfiitterung 
grosserer Mengen von Oxalsiiure ein Theil derselben den 
oxydirenden Kriiften des Organismus entgeht, bezw. dass dann 
ein Theil unresorbirt in die Faeces tibergeht. 


Zusammenfassung. 


1. Die Oxalsiiure wird im Harn, in den Faeces und _ in 
den Organen am besten nach einer combinirten Fiillungs- und 
Extraetionsmethode bestimmt. 

2. Oxalsiiure ist ein normaler und sehr wahrscheinlich 
auch ein constanter Bestandtheil des menschlichen Harns. 
Wenigstens haben wir in all’ den untersuchten Harnen von 
gesunden und kranken Individuen Oxalsiiure nachweisen kinnen. 

Wenn von verschiedenen iilteren Autoren nicht immer 
Oxalsiiure im Harn gefunden wurde, so hingt dies, wenigstens 
zum Theil, mit der etwas mangelhaften Methode zusammen, 
die friiher allgemein zur Bestimmung der Oxalsiure angewandt 
wurde. 

3. Die im menschlichen Harn sich vorfindende Oxalsiéure 
wird, wenn tiberhaupt nicht ausschliesslich, so doch bestimmt 
zum allergréssten Theile im Organismus selbst gebildet. 

4. Unter pathologischen Verhiiltnissen scheint bei Lungen- 
tuberkulose, Peritonitis tuberculosa und bei pernicidser Aniimie 
die Oxalsiiurebildung im Organismus gesteigert zu sein. 

). Im Organismus des Kaninchens wird einverleibte Oxal- 
siiure vollstiindig oder nahezu vollstiindig verbrannt; die 
ganze Menge der Siiure gelangt hierbei zur Resorption. 


Wir verdanken Herrn Prof. Dr. Treupel werthvolle Rath- 
<chliige und Winke und sind ihm besonders auch fiir die 
Veberlassung der einschligigen medicinischen Literatur zu 
lebhaftem Danke verpflichtet. 
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Ueber die Einwirkung gespannter Wasserdampfe auf Keratin. 


Von 
cand. med. Riehard Bauer. 


(Aus dem Universitats-Institute fiir medicinische Chemie in Wien.) 


(Der Redaction zugegangen am 23. April 1902.) 


Der einzige Autor, der sich bisher mit diesem Thema 
beschiftigte, war Krukenberg.!) Er schloss Hornspiine mit 
destillirtem Wasser in Glasrohren ein und erhitzte durch 
24 Stunden auf 200° Die Spiine gingen in’ Losung und 
beim Oeffnen der Réhren entwich eine grosse Menge Schwefel- 
wasserstoff. Auf Anregung des Herrn Hofrath E. Ludwig 
wiederholte ich mit einigen Abiinderungen die Versuche 
Krukenberg s, wobei ich meine Aufmerksamkeit zuniichst 
darauf lenkte, ob nicht neben Schwefelwasserstoff noch andere 
fliichtige Schwefelverbindungen zur Entwicklung kamen. Der 
Gang der Untersuchung war folgender: 

Die Hornspiine wurden zuniichst mit 1°/oiger Kalilauge, 
dann mit 1°/oiger Salzsiiure auf dem Wasserbade erwirmt: 
dann wurden sie im fliessenden und destillirten Wasser ge- 
waschen, mit Alkohol und Aether in der Wiirme behandelt 
und an der Luft getrocknet. Je 2 g der so gereinigten 
Substanz wurden mit 50 ccm. destillirtem Wasser in Glas- 
rohren gefiillt, dieselben in Capillaren ausgezogen und 24 Stunden 
auf 150° erhitzt: es wurde absichtlich nicht wie von Kruken- 
berg auf 200° erhitzt, da ich eine weitergehende Zersetzung 
nach Thunlichkeit vermeiden wollte. 


1) Krukenberg, Sitzungsbericht der Jenaischen Gesellschaft  f. 
Naturwissenschaften. 1886. 
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Nach dem Erkalten wurden die Roéhren gedffnet, wobei 
sich kein besonderer Gasdruck bemerkbar machte. Wohl aber 
war ein intensiver lauchartiger Geruch zu verspiiren, der in 
wenigen Minuten den ganzen Arbeitsraum erfiillte. Der Rohren- 
inhalt bestand aus einer rothgelben Fliissigkeit, in der einige 
ungeloste Spine umherschwammen, wihrend die Wand der 
Rohren einen feinen gelblichen Beschlag zeigle. Auch Kruken- 
berg erhielt eine gelbliche Lésung, doch thut er des lauch- 
artigen Geruches keine Erwiihnung. Was diesen Geruch be- 
trifft, bemerkt J. J. Abel!) in seiner Arbeit tiber das Harn- 
sullid des Hundes, dass es nur eine beschriinkte Anzahl von 
Verbindungen gibt, die einen lauchartigen Geruch_ besitzen. 
Is sind dies die Selenide, Telluride, Arsenverbindungen, Phos- 
phine, Tsoeyanide und die fliichtigen organischen Schwefel- 
verbindungen. 

Da die vier erstgenannten Verbindungen meiner 
Substanz auszuschliessen waren, die Isocyanide aber einen 
mehr stechenden Geruch besitzen, als der beobachtete war, 
so konnte es sich nur um eine fliichtige organische Schwefel- 
verbindung handeln. Ueberdies war dies bei dem hohen 
Schwefelgehalt. der Hornsubstanz und der leichten Abspalt- 
barkeit desselben sehr wahrscheinlich. 

Die lauchartig riechenden organischen Schwefelverbin- 
dungen sind die 
Merkaptane, z. B. CH,SH 


Sulfide » 
Disulfide »  (CH,)S.. 


Zur Entscheidung, ob in einer Fliissigkeit Merkaptane 
und Sulfide absorbirt sind, hat J. J. Abel eine sehr brauch- 
bare Methode angegeben. Er benutzt hierzu einerseits die 
von ihm entdeckte Eigenschaft der Sulfide, sich in concen- 
trirter Schwefelsiiure zu lOsen, andererseits die Léslichkeit 
der Merkaptane in Alkalien. 

Durch die zu untersuchende Fliissigkeit wird Luft ge- 
leitet, welche die fliichtigen Verbindungen mitnimmt und der 
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Reihe nach durch Salzsiiure, Kalilauge, Chlorealcium und 
concentrirte Schwefelsaure geht. 

In der Salzsiiure gelangt Ammoniak, in der Kalilauge 
Schwefelwasserstoff und Merkaptane, in der concentrirten 
Schwefelsiiure die organischen Sulfide zur Absorption. Das 
Chlorealcium vor der Schwefelsiiure dient dazu, die Sulfide 
zu trocknen, da sonst die Schwefelséure Wasser anziehen 
wiirde; in verdiinnter Schwefelsiiure sind aber die Sulfide 
weniger léslich als in concentrirter. 

Der Versuch wurde durch 3 Mal 24 Stunden fortgesetzt 
und ein halber Liter HornspiinelOsung, entsprechend 20 ¢ 
Spiinen, hierzu verwendet. Zuniichst wurde die concentrirte 
Schwefelsiiure darauf untersucht, ob sie organische Sulfide 
absorbirt habe. 

Es wurde unter Kiihlung soviel 4°/oige Schwetelsiiure 
zugesetzt, dass eine 30°/oige Siiure resultirte. Diese wurde 
mit Aether ausgeschiittelt, der aus der verdiinnten Schwefel- 
siiure das Sulfid aufnehmen sollte.  Dabei soll sich, wie 
Abel berichtet, der Geruch des Sulfids sehr intensiver 
Weise geltend machen. In diesem Falle war hiervon nichts 
zu bemerken. Der Aether wurde dann mit  alkoholischer 
Sublimatlésung versetzt, um die Verbindung des Sulfids mit 
Sublimat darzustellen. Aber auch dieser Versuch ergab ein 
villig negatives Resultat; ebenso ging es mit den anderen 
von Abel benutzten Reactionen, wie Griinfiirbung mit Natrium- 
nitrit, Bildung eines Additionsproduktes mit Brom und Jod. 

Um ganz sicher zu gehen, stellte ich mir Aethylsulfid 
nach P. Clason’) synthetisch dar; dasselbe gab alle von 
Abel angegebenen Reactionen in ausgezeichneter Weise. 

Ein organisches Sulfid liess sich also nicht nachweisen. 

Die Kalilauge, die bei vorerwihntem Versuche zur 
Absorption von Schwefelwasserstoff und Merkaptanen ver- 
wendet worden war, hatte einen ganz intensiven Knoblauch- 
geruch angenommen. 

Hier also schien ein Merkaptan absorbirt zu sein. 


1, P. Clason, Berliner chem. Berichte, Bd. 20, 5. 3407. 
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Kine sehr bequeme Reaction auf Merkaptane ist von 
Rubner') angegeben worden. Eine gelbrothe Losung von 
Isatin in concentrirter Schwetelsiiure firbt sich durch Mer- 
kaptandampfe  grasgriin. Dass diese Reaction unter den 
hier in Betracht kommenden, fliichtigen Schwefelverbindungen 
nur den Merkaptanen zukommt, davon habe ich mich dadurch 
iiberzeugt, dass ich weder mit Schwefelwasserstoff, noch Schwefel- 
ammonium noch mit organischen Sulfiden Grtinfiirbung erhielt. 
Wohl aber gelang die Reaction mit Methylmerkaptan, das ich 
nach Pierre Clason?) dargestellt hatte. 

Lm mit dieser Reaction das in der Kalilauge absorbirte 
Merkaptan nachzuweisen, wurde die Lauge mit Oxalsiiure 
neutralisirt, zum Sieden erwirmt und die Diimpfe in’ Isatin- 
<chwelelsiiure geleitet: doch trat die erwartete Griinfiirbung 
erst nach liingerer Zeit und ziemlich undeutlich ein. Da die 
Verbindung der Merkaptane mit Alkalien nicht sehr bestiindig 
ist und die Lauge erst nach einiger Zeit in Arbeit genommen 
wurde, so war der unsichere Ausfall der Reaction leicht zu 
erkliiren, 

Es wurde deshalb ein neuer Versuch ausschliesslich zum 
Nachweis des Merkaptans angestellt und hierbei die Diimpfe 
direkt in Isatinschwefelsiiure geleitet. 

Zu diesem Zwecke wurde eine neue Portion Hornspiine- 
losung, bestehend aus dem Inhalt von 10 WRohren, in einen 
Kolben gefiillt, durch dessen doppelt gebohrten Stopfen ein 
langes und ein kiirzeres Knierohr gesteckt waren. An das 
kiirzere Rohr schloss sich ein Kiihler und eine Woulff’ sche 
Klasche zur Aufnahme der condensirten Diimpfe, hieran ein 
Chlorealciumthurm und an diesen eine kleine Flasche mit 
Isatinschwefelsiiure. Der Kolbeninhalt wurde mit Oxalsiure 
angesiiuert, langsam erwiirmt und mittelst Saugpumpe die 
Diimpfe in die Isatinschwefelséure geleitet. 

Aber auch diesmal trat die Grinfiirbung der Isatin- 
schwetelsiiure erst nach geraumer Zeit und nicht so deutlich 


1) Rubner, Archiv f. Hygiene, Bd. 19. 1893. 
2) P. Clason, siehe oben. 
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ein, wie ich sie mit den Diimpfen des synthetisch dargestellten 
Methylmerkaptans erhalten hatte. 

Ich konnte mir den unsicheren Ausfall der Reaction nur 
so erkliiren, dass ich annahm, es handle sich hier um Methyl- 
merkaptan mit dem Siedepunkte 5,8; da dasselbe als das einzige 
von den Merkaptanen bei Zimmertemperatur ein Gas ist, so 
musste es beim Oeffnen der Réhren zum grossten Theil ent- 
wichen sein: der zuriickbleibende, in der Fliissigkeit absor- 
birte Rest gab die obenerwiihnte schwache Griinfirbung mit 
Isatinschwefelsiure. 

Von dieser Erwiigung ausgehend, kihlte ich bei An- 
stellung des niichsten Versuches die Rohren vor dem Oeffnen 
in Eis, um eine Condensation des bei 5.8° siedenden Merkaptans 
zu erzielen, 

Diese Maassregel war von dem besten Erfolge begleitet. 
Diesmal trat die Griinfiirbung beinahe augenblicklich — ein. 
Kaum dass die Pumpe zu saugen begonnen hatte, und noch 
vor dem Erhitzen der Fliissigkeit war die Isatinschwefelsiiure 
tiefgrun. Es hatte sich also die Vermuthung bestiitigt, dass 
es sich hier um ein Merkaptan handle und zwar um das bei 
Zimmertemperatur gasfOrmige Methylmerkaptan. 

Schaltet man vor die Isatinschwefelsiiure eine Flasche 
mit Kalilauge, so wird der Eintritt der Reaction wesentlich 
verzogert; es ist dies wohl darauf zuriickzufiihren, dass die 
Merkaptandiimpfe Anfangs von der Lauge absorbirt und erst 
nach und nach aus der wenig bestiindigen Verbindung frei 
werden. 

Kine weitere Eigenschaft der Merkaptane ist, mit Queck- 
silbercyanid in wiisseriger Losung Verbindungen einzugehen, 
die in verditinnter Salzsiiure léslich sind. Diese Verbindung 
konnte jedoch nicht direkt dargestellt werden, da die der 
Fliissigkeit entstroOmenden Diimpfe neben Merkaptan  reichlich 
Schwefelwasserstoff enthalten. Leitet man also die Diimpfe 
in Quecksilbercyanidlésung, so entsteht nicht das  weisse 
Mereaptid, sondern ein gelbgriiner Niederschlag, bestehend 
aus Quecksilbersulfid +- Merkaptid. 

Um aus diesem Gemenge das Merkaptan zu gewinnen, 

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXV. 29 
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behandelt man den Niederschlag mit 5°/oiger Salzsiure in 
der Wiirme. Die Salzsiiure macht aus dem Merkaptid das 
Merkaptan frei, withrend das Sulfid von der Siiure nicht an- 
seoriffen wird. Die so vom Schwefelwasserstoff befreiten 
Merkaptandiimpfe werden wieder in Quecksilbercyanid aufge- 
fangen und geben jetzt das reine Merkaptid. 

In meinem Falle liess sich nur 0,02. g dieser Ver- 
bindung gewinnen, welche Menge zu einer Analyse nicht aus- 
reichte. Doch entwickelte sich beim Behandeln derselben mit 
Salzsiiure derselbe knoblauchartige Geruch, wie er Anfangs 
den Rohren entstrOmt war. 

Als Resultat meiner Versuche ergibt sich also Folgendes: 

Behandelt man Keratin mit’ gespannten Wasserdiimpfen 
bei 150° C., so entwickelt sich neben einer grossen Menge 
von Schwefelwasserstoff eine lauchartig riechende Substanz, 
die schon bei Zimmertemperatur  fliichtig ist. Dieselbe ver- 
bindet sich mit Kalilauge, gibt) mit Isatinschwefelsdéure Griin- 
firbung, verbindet sich mit Quecksilbereyanid zu einer grau- 
welssen Verbindung, aus der sie sich dureh verdiinnte Salz- 
siture freimachen lisst. Die Substanz gibt nicht die Reactionen 
eines organischen Sulfids. 

Kin organisches Disulfid kann der Korper nicht sein, da 
sein Siedepunkt nahe bei Null liegt, die Disulfide aber siimmt- 
lich bei Temperaturen von tiber 100° sieden. 

ist also aller Wahrscheinlichkeit anzunehmen, 
dass ein Merkaptan, und zwar das bei Zimmertemperatur gas- 
formige Methylmerkaptan, den lauchartigen Geruch verursacht. 


Die gelbe Fliissigkeit, welche bei der Behandlung der 
Hornspiine mit Wasser bei hoher Temperatur resultirt, enthiilt, 
wie Krukenberg gezeigt hat, eine Albumose, die sich von 
den bisher bekannten Albumosen dadurch unterscheidet, dass 
sie aus salzireier Losung durch verdiinnte Siiuren gefiillt wird. 
Diese Kigenschaft besitzen nur das Neumeister’sche!)'Atmid- 
ubumin und die Atmidalbumose, zwei Korper, die Neumeister 


1; Neumeister’s Zeitschrift f. Biologie 1890. 
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aus Fibrin darstellte, indem er dasselbe mit destillirtem Wasser 
auf 160° im Autoclaven erhitzte. Ich versuchte nun, aus der 
Hornspiinelosung zwei iihnliche Korper zu isoliren. 

Die zu diesen Versuchen nothwendigen Hornspiineldsungen 
wurden nicht wie friiher in GlasrOhren, sondern im Autoclaven 
dargestellt. Es war auf diese Weise moglich, eine grdssere 
Menge Keratin auf einmal zu verarbeiten. Zu der Darstellung 
des Merkaptans war aber der Autoclav nicht zu benutzen, da 
durch das Metall das Merkaptan zersetzt wurde. Ich folgte 
genau den Angaben Neumeister’s: Die neutrale Fliissigkeit 
wurde auf dem Wasserbade auf das halbe Volumen concen- 
trirt und sodann mit gepulvertem Steinsalz gesiittigt. Es ent- 
steht eine reichliche Fillung, die dem Neumeister’schen 
Atmidalbumin entspricht und daher als Atmidkeratin bezeichnet 
werden mag. Das Filtrat wird mit kochsalzgesiittigter Salz- 
siiure so lange versetzt, bis sich eine flockige Fiillung zeigt; 
diese besteht nach Neumeister aus Atmidalbumin -- Atmid- 
albumose, also in unserem Falle aus Atmidkeratin -- Atmid- 
keratose. Das Filtrat hiervon wird nun solange mit kochsalz- 
gesiittigter Salzsiiure versetzt, als tiberhaupt noch ein Nieder- 
schlag entsteht. Dieser entspricht der Neumeister’schen 
Atmidalbumose, also fiir unseren Fall der Atmidkeratose. 


Atmidkeratin. 

Zuniichst wurde das aus neutraler LOsung durch Stein- 
salz gefillte Atmidkeratin zur Reinigung in destillirtem Wasser 
geljst und wieder mit Steinsalz gefallt. Die Fiallung ist je- 
doch eine unvollkommene; ein Theil bleibt in Lésung und liisst 
sich nur durch Zusatz von salzgesiittigter Siiure fiillen. Dann 
ist die Fiillung vollkommen, da sich im Filtrat weder dureh 
Ammonsulfat, noch durch die Biuretprobe eine Albumose nach- 
weisen liisst. Ich nahm an, dass der bei neutraler Reaction 
nicht fallbare Theil des Atmidkeratins eine Verunreinigung mit 
Keratose sei, die nur durch Siiure fiillbar ist. Aber durch 
wiederholte Versuche iiberzeugte ich mich, dass diese An- 
nahme unrichtig sei; es ist vielmehr eine charakteristische 
Eigenschaft des Atmidkeratins, dass es sich aus neutraler 
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Losung zwar reichlich, aber nie vollkommen fiillen liisst: dazu 
bedarf es des Zusatzes einer Siiure. Das Neumeister’sche 
Atmidalbumin verhiilt sich ebenso. Nach der Reinigung durch 
Aufl6sen und Ausfiillen wurde das Atmidkeratin zur Entfernung 
des Salzes der Dialvse unterworfen. Dieselbe wurde = zuerst 
in fliessendem Quellwasser, dann in destillirtem Wasser vor- 
genommen und dauerte ungefiihr 14 Tage. Die Loésung, nach 
Salkowskis?!) Vorschrift mit Salpetersiure gekocht und mit 
Silbernitrat versetzt, zeigte dann keine Triibung, sie war also 
chloridtret. 

Die dialysirte Fliissigkeit wurde auf dem Wasserbade 
concentrirt und absoluten Alkohol eingegossen; die 
Austillung modglichst vollstandig zu machen, empfiehlt es sich, 
dem Alkohol ein Drittel Volumen wasserfreien Aether zuzu- 
setzen. Der Niederschlag wurde auf einem gehiirteten Filter 
gesammelt und zuerst tiber Chlorcalcium und tiber 
Schwefelsiiure getrocknet. Nach einiger Zeit liisst sich der- 
selbe leicht abnehmen und bildet, fein zerrieben, ein leichtes, 
staubformiges, hell gefiirbtes, hygroskopisches Pulver. 

Dasselbe lost sich leicht in destillirtem Wasser zu einer 
braunen opalisirenden Fliissigkeit von neutraler Reaction. 
Beim Erwiirmen verschwindet die Opalescenz nicht, wohl aber 
bei Zusatz einer Spur Alkali. 

Die Losung coagulirt nicht beim Erhitzen. 

Salpetersiiure erzeugt bei langsamem Zusatz Triibung, die 
schliesslich flockig wird. Ein Ueberschuss der Siéure vermag 
die einmal bewirkte Fallung nicht zu lésen. 

Dagegen sich der Niederschlag sofort beim Er- 
wiirmen, um beim Erkalten wieder auszufallen. Setzt man 
die Siiure von Anfang an im Ueberschuss zu, so entsteht tiber- 
haupt kein Niederschlag. 

Verdiinnte Essigsiiure, Salzsiure, Schwefelsiure erzeugen, 
allmithlich zugesetzt, flockige Fiillung, die sich im Ueberschuss 
der Siiure zum Theil, beim Erwirmen ganz lost. Setzt man die 
Siiure gleich im Ueberschuss zu, so kommt es zu keiner Fillung. 


1) FE. Salkowski, Zeitschrift f. Biologie 1896. 
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Kochsalz, bis zur Siittigung zugesetzt, bewirkt reichliche 
Fiillung, die aber erst auf Zusatz von Siiure vollstiindig wird. 

Sublimat, Bleizucker, Kupfersulfat) bewirken reichliche 
Fiillung. Gerbsiiure, Pikrinsiiure, Phosphorwolframsiiure — er- 
zeugen reichliche Niederschiliige. 

Essigsiiure und Ferrocyankalium fiillen noch sehr ver- 
diinnte Loésungen. 

Millon’s Reaction positiv. Biuretprobe positiv. Koch- 
probe mit rauchender Salzsiiure ergab keine Violettfirbung. 
Beim Erhitzen mit alkalischer Bleil6sung fiirbt sich die Fliissig- 
keit ein wenig dunkler, gibt aber keinen Niederschlag von 
Schwetelblei. 

Das Atmidkeratin hat also die Eigenschaft der Fiillbar- 
keit durch Salpetersiure aus salzfreier Losung die 
Fiillbarkeit durch Kochsalz aus neutraler Losung mit den 
Protalbumosen gemein, unterscheidet sich aber von denselben 
durch seine Fillbarkeit durch verdiinnte Siduren. 

Mit Neumeister’s Atmidalbumin§ stimmt das Atmid- 
keratin beinahe vollig itiberein. Nur das wechselvolle Ver- 
halten gegen Salpetersiiure, das Neumeister besonders  her- 
vorhebt, konnte ich nicht beobachten. 


Elementaranalysen. 

Die wurden im 
Schiffchen mit vorgelegtem chromsauren blei und Kupfer, die 
Stickstoffbestimmungen nach Dumas-Ludwig, die Schwefel- 
bestimmungen nach Carius ausgefiihrt. Die Substanz wurde 
zuerst tiber Schwefelsiiure, dann 24 Stunden bei 110° getrocknet. 

Die Analysen ergaben folgende Werthe: 


0,6656 g Substanz gaben 0,034 g Asche = 5,02° 
0,9692 » > » O0464 > >» = 4,78 » 


Im Mittel 4.9°/o Asche 
Die Asche enthalt Ca, Mg, Fe in Spuren, Schwefelsiure. 


0.1862 g Substanz gaben 0.345 g CO, = 53.13% C 
= (0.1771 » aschefre) 0.0964 H,O 6,05 » H 
0.2363 » Substanz gaben 0.4378 CO, = 53,13 » C 
= (0.2247 » aschefrei) 0,12 g HO = 593> H 
0,207  » Substanz gaben 27,8 ccm. N t = B. = 740 mm, 


== (0,197 » aschefrei) == 16,35°/o N 
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0.2055 g Substanz gaben 28 ccm. N t = 12.8° B. = 739 mm. 
O1954 > aschefrel 16.50°%/o N 
0,524 » Substanz gaben 0,0575 g BaSO, = 1,59°o S 


-(O.498 aschefre 
substanz gaben 0,052 g BaSO, = 


0.4736 > aschefrei. 


Aut aschefreie Substanz berechnet: 


H | %S | %O 
6.05 16.39 159 | 22,88 
53.13 5.93 165 152 22.92 


Atmidkeratose. 


Der durch Chlornatrium und Salzsiiure gefiillte Antheil, 
der der Neumeisterschen Atmidalbumose entspricht, wurde 
abfiltrirt und einer wiederholten Reinigung unterzogen.  Der- 
selbe ist nicht wie das Atmidkeratin in’ destillirtem Wasser 
leicht loslich, da die an der Fiillung betheiligte Siiure dem 
Niederschlag anhaftet. Es bedarf des Zusatzes von Ammoniak,. 
um die Siiure zu neutralisiren, worauf Losung erfolgt. Die 
neutrale Losung wurde mit Chlornatrium gesiittigt: die Fliissig- 
keit blieb ganz klar, ein Beweis, dass kein Atmidkeratin darin 
enthalten war. Setzt man jetzt chlornatriumgesiittigte Salz- 
siture za, so wird die Atmidkeratose beinahe vollstindig aus- 
eefillt. Der Niederschlag wurde abfiltrirt, wieder unter Zusatz 
von wenlg Ammoniak in Wasser gelOst, mit Chlornatrium und 
Salzsiiture gefaillt und neuerdings Die ammoniakalische 
Losung wurde nun mit Salzsiiure neutralisirt dialysirt 
Im Weiteren wurde ebenso wie bei der Darstellung des Atmid- 
keratins verfahren. Die Atmidkeratose stellt) ein leichtes 
hygroskopisches, hellgefiirbtes Pulver dar, das sich in Wasser 
von jeder Temperatur zu ciner klaren, braunen, neutralen 
Fliissigkeit lost. 

Die Losung coagulirt nicht beim Erhitzen. 

Salpetersiiure bewirkt bei allmiihlichem Zusatz Fiallung, 
die sich Ueberschuss der Siiure theilweise und der 
Wiirme vollig lost. Verdiinnte Salzsiure, Essigsiiure, Schwefel- 
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siiure erzeugen Niederschliige, die im Ueberschuss der Siiure 
und in der Wiirme loslich sind. 

Chlornatrium erzeugt, zu der neutralen Losung bis zur 
Siittigung zugesetzt. keine Fillung. Erst auf Zusatz von salz- 
gesiittigter Saure entsteht reichliche, aber unvollstiindige Fiillung. 
Das Filtrat gibt mit Ammonsulfat deutliche Triibung wie auch 
die Biuretprobe. 

Sublimat, Kupfersulfat, Bleizucker geben volumindse 
Niederschliige. Gerbsiiure, Metaphosphorsiiure, Pikrinsiure des- 
gleichen. Millon’s Reaction positiv.  Biuretprobe positiv. 
Ber der Kochprobe mit Salzsiiure tritt Violettfirbung nicht ein. 
Mit alkalischer Bleil6sune gekocht wird die Losung eine Spur 
dunkler, ohne cinen Niederschlag von Schwetelbler za geben. 

Die Atmidkeratose eleicht also den Deuteroalbumosen in 
Bezug auf die Fillbarkeit durch Chlornatrium und Salzsiiure, 
unterscheidet sich aber von ihnen durch das Verbalten gegen 
Salpetersiiure und verdiinnte Sauren. 

Der Neumetster’schen Atmidalbumose gleicht die 
Keratose beinahe vollkommen. Nur in einem Punkte habe 
ich einen Unterschied gefunden, den auch Salkowski, der 
Neumeister s Versuche wiederholte, erwiihnt. 

Neumeister bemerkt niimlich, dass die Atmidalbumose 
sich durch Chlornatrium und Salzsiiure so vollkommen aus- 
Millen lasse, dass man sie auf diese Weise vom Pepton trennen 
konne. Die Atmidkeratose dagegen liisst) sich durch Chlor- 
natrium und Salzsiiure nicht vollig fillen, das Filtrat gibt stets 
noch biuretprobe und eime Tribung mit Ammonsulfat. Um 
also Atmidkeratose vom Pepton zu scheiden, muss man_ sich 
des Ammonsulfats bedienen. Salkowski,!) der eine aus Fibrin 
dargestellte Atmidalbumose untersuchte, machte dieselbe Be- 
obachtung wie ich, 


Klementaranalysen, 


Die Analysen wurden nach denselben Methoden  aus- 
eefihrt wie beim Atmidkeratin. 


Salkowski. Zeitschrift f. Biologie, 1896. 
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Es ergaben sich folgende Werthe: 
0.196 g Substanz gaben 0.3634 ¢ CO, = 53.34% C 


(OARS » aschefrei 0.0893 ¢ HO 3,23°. H 
0,2208 » Substanz gaben 0.4107 g CO, 53,5120 C 
= (0),2093 » aschefrei) 0,099 ¢ H,O 5.25° 0 H 
0.1935 » Substanz gaben 25,5 ccm. B. = 756 mm. 
» aschefret) 16,50°/ N =< 9,6° 

O192  » Substanz gaben 26.5 ccm. NB. = 739 mm. 
-(O182 aschefrei 16,72°%/o N t =< 13° 

0.5158 » Substanz gaben 0.0553 ¢ BaSO, = 1.56%o 5 


(0489 » aschefrel) 
0.4486 » Substanz gaben 0.0472 ¢ BaSO, = 1,53% S 
== (0.4253 » aschefrel) 
0.99 Substanz gaben 0.053 g Asche 5,35°o ) Asche 
» » 0,029 » >» 9,03 J im Mittel. 


Auf aschefreie Substanz berechnet: 


| j 

53.34 | 5.23 1659 | 156 | 23,98 

53,01 5,25 


16,72 1,63 | 22,99 


Verdauungsversuche mit Pepsinsalzsiure. 


Zu diesen Versuchen wurde eine durch Auflésen von 
Gramm Merk’schen Pepsin in einem !\4 Liter 0,25°/o iger 
Salzsiure bereitete Losung verwendet. 1 Gramm eines Ge- 
menges von Atmidkeratin und Keratose wurde in 30 cem. 
oiger Salzsiiture gelost, mit 10 cem. dieser Pepsinlésung 
versetzt und mit 0,25° oiger Salzsiiure auf 100 cem. aufgefiillt. 
Zur Priifung der Wirksamkeit der Pepsinsalzsiiure wurde ein 
Kontrollversuch mit einigen Flocken von geronnenem Eier- 
eiweiss angestellt. Eine dritte Probe enthielt 10 eem. Pepsin- 
salzsiiure, ebenfalls mit 0,25°/oiger Salzsiiure auf 100° cem. 
verdunnt. 

Diese drei Proben wurden durch 3mal 24 Stunden bei 
Korpertemperatur im Brutofen gehalten. 

Zur Verhinderung der Fiiulniss waren jeder Probe einige 
Tropfen Toluol zugesetzt. worden. 
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Nach Ablauf dieser Zeit wurde zuniichst die Keratose- 
verdauungslosung mit verdtinnter Salzsiiure versetzt, um = zu 
sehen. ob noch unverdaute Keratose darin enthalten sei. Es 
fiel ein reichlicher Niederschlag aus, der aus unverdauter 
Keratose bestand. Der Rest der Keratose wurde nach Kiihne 
in der Siedehitze mit Ammonsulfat zuerst bei neutraler, dann 
bei alkalischer und saurer Reaction ausgefiillt. Das Ammon- 
sulfat wurde mit 50°/oiger Kalilauge zersetzt: der dabei ent- 
stehende Niederschlag von Kaliumsulfat abfiltrirt und das 
freigewordene Ammoniak auf dem Wasserbade vertrieben. 

In der gleichen Weise wurden die Albumosen aus. der 
Verdauungslésung des Ovalbumins und der der Selbstverdauung 
iiberlassenen Pepsinsalzsiiure ausgefiillt. 

Schliesslich wurden die drei Proben auf dem Wasser- 
bade auf das gleiche Volumen gebracht und mit einigen Tropfen 
einer sehr verdiinnten Kupfersulfatl6sung versetzt. 

Die Keratoseverdauungslésung gab deutliche Rothfirbung, 
wie sie einer Peptonlésung zukommt. Die Ovalbuminlésung 
gab ebenfalls deutliche Rothfiirbung. 

Die Pepsinsalzsiure zeigte nur einen schwachen Stich 
ins R6thliche. Da die der Selbstverdauung iiberlassene Pepsin- 
salzsiiure nur eine undeutliche Biuretreaction zeigte, so kann 
die deutliche Rothfirbung, die ich mit der Keratoselosung er- 
hielt, nicht von dem zugesetzten Pepsin, sondern nur von dem 
aus der Keratose entstandenen Pepton herriihren. Ich komme 
daher zu dem Schlusse, dass die Atmidkeratosen von der 
Pepsinsalzsiure zwar nur iiusserst langsam angegriffen werden, 
dass sie jedoch nicht als unverdaulich zu betrachten sind. 


Verdauungsversuche mit Trypsin. 

Zur Trypsinverdauung wurde der Glycerinextract einer 
Pankreasdriise verwendet. 1 g eines Gemenges von Atmid- 
keratin und Atmidkeratose wurde in 30 cem. 0,3°/oiger Soda- 
losung geldst, mit 10 cem. Trypsinextract versetzt und mil 
oiger Sodalosung auf 100 ccm. aufgefiillt. Zur Priifung, 
ob das Trypsin wirksam sei, wurde ein Kontrollversuch mil 
einigen Flocken von geronnenem Ovalbumin angestellt. 
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Kine dritte Probe enthielt nur 10> cem. TrypsinlGsung 
nit coger Sodal6sung auf 100 e¢em. verdiinnt. Diese drei 
Proben wurden mit einigen Tropfen Toluol versetzt und ¢ Tage 
im Bratofen bet Korpertemperatur gehalten. Auch diesmal 
liess sich, wie nach der Pepsinverdauung, ein grosser Theil 
der unverdaut gebliebenen Keratose durch Ansiiuern ausscheiden, 

Zur Priitung auf Pepton wurden die Proben auf die 
cleiche Weise wie bet der Pepsinverdauung mit Ammonsulfat 
cusgefiillt und schhiesslich auf die Biuretreaction geprtift. 

Die Keratoseverdauungstosung gab deutliche Rothfiirbung. 

Die Losung des Ovalbumins gab ebenfalls Rothfarbung, 
doch nicht so intensiy. Die Trvpsinlésung zeigte einen 
schwach réthhehen Stich. Die Keratosen werden also von 
Trypsin ebenso schwer angegriffen wie von Pepsin, doch zeigte 
der deuthiche Austall der Biuretreaction in der Keratoselosung, 
dass cin Theil der Keratose peptonisirt worden war. 

Neumeister bemerkt, dass die Atmidalbumosen durch 
Kochen mit 3° oiger Schwefelsiiure in Deuteroalbumosen tiber- 
ceefiihrt werden. Ste geben dann weder mit verdiinnten Siiuren 
noch mit Salpetersiiure in salzfreier Losung einen Niederschlag. 
noch lassen sie steh durch Chlornatrium aus neutraler L6sung 
Millen. Ich habe dies mit einem Gemenge von Atmidkeratin 
und Atmidkeratose wiederholt. Es wurde 2 Stunden im Koélbchen 
mit) Riiekthisskiihler erhitzt, nach dem <Abkiihlen neutralisirt 
und mit Ammonsulfat ausgefillt. Der Niederschlag wurde 
in destillirtem Wasser gelost und die Losung dialysirt. Die aus- 
dialysirte Losung gab sowohl mit verdiinnten Siuren als mit con- 
centrirter Salpetersiiure reichliche Fallung; auch durch Chlor- 
natrium entstand nach lingerer Zeit ein reichlicher Nieder- 
schlag. Die Keratosen waren also nicht in Deuteroalbumosen 
verwandelt worden, wie dies bei den Neumeister’schen Atmid- 
albumosen der Fall war. 

Zum Schluss wurde die Hornspiinelsung, aus der das 
Atmidkeratin und die Atmidkeratose durch WKochsalz entfernt 
worden waren, darauf gepriift, ob auch Pepton und tieferstehende 
Zersetzungsprodukte, wie Tyrosin und Leucin, in ent- 
halten seen. 
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Zur Priitung aut Pepton wurde der durch Chlornatrium 
und Salzsiiure nicht gefiillte Antheil der Keratose dureh Ammon- 
sulfat) beseitigt und hierauf die Biuretprobe angestellt. Der 
vollig negative Ausfall derselben bewies, dass Wiihne’sches 
Pepton nicht entstanden war. 

Tyrosin und Leucin liessen sich in der Fliissigkeit wegen 
der reichlich zugesetzten Salze nicht nachweisen. 

Fs wurde daher eine neue Portion Hornspiinelésung mit 
Schwefelsiinre und Pbhosphorwolframsiiure  ausgefiillt. Das 
Filtrat wurde zur Entfernung der Schwefelsiiure und Phosphor- 
wolframsiiure mit) Aetzbaryt versetzt und von schwefel- 
sauren und phosphorwolframsauren Baryt abfiltrirt. Der tiber- 
schiissige Barvt wurde durch Kohlensiiure entfernt. Das klare, 
beinahe farblose Filtrat) gab trotz der grossen Verdiinnung 
eine sehr deutliche Millon’sche Reaction, wiihrend die Biuret- 
probe negativ ausfiel. Doch gelang es nicht, aus der concen- 
irirten Fliissigkeit Tyrosin oder Leucin zum Krystallisiren zu 


bringen, 
21. April 1902. 
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Zur Chemie des menschlichen Sperma. 
Von 
Dr. B. Slowtzoff. 


Der Redaction zugegangen am 23. April 1902. 


Die Spiirlichkeit der Thatsachen tiber die Zusammen- 
setzung des mensehlichen Spermas als Ganzen macht es sehr 
wiinschenswerth, jeden beziigliichen Fall modglichst eingehend 
zu studiren, denn die Aufkliirung der chemischen Zusammen- 
setzung des Spermas ist nicht von bloss theoretischem Interesse. 
Deswegen habe ich moglichst sorgfiiltig das Sperma des 
Menschen untersucht, welches mir in lebenswiirdiger Weise 
von Dr. S. L. zur Verfiigung gestellt wurde. 

Der Mittheilung des von mir gewonnenen thatsiichlichen 
Materials mOchte ich ganz die Litteratur dariiber vorausschicken. 

Liebermann!) berichtet iiber einen Fall von Spermato- 
cele, deren Inhalt 200 eem. betrug. Die Fltissigkeit hatte 
eine saure Reaction, welche beim Kochen verschwand, ent- 
hielt durch Hitze coagulirbares Eiweiss, Harnstoff spar- 
liche unbewegliche Samenfiiden. Posner?),*),4),>) hat gezeigt, 
dass in den Fiillen, wo das Sperma in den Harn gelangt, der 
letztere Kiweissreactionen | Albumosen) gibt, wodurch ein diagnos- 
tischer Fehler entstehen kann. Kontrollversuche mit mensch- 
lichem Sperma zeigen iibereinstimmend, dass nach dem Auf- 
kochen des verdiinnten Spermas mit Magnesia eine eiweissartige 
Substanz in der Loésung bleibt, die alle charakteristischen 
Reactionen auf Albumosen gibt. 

Kin wenig spiiter hat derselbe Autor zwei Fiille be- 
schrieben. In dem einen handelte es sich um ein Sperma, 
das keine Samenfiiden enthielt, in dem aber eine grosse Menge 
Albumosen gefunden wurde. In dem zweiten Falle unter- 
suchte Posner den Inhalt einer Spermatocele. Die Fliissigkeit 
enthielt bis 2°/oo Eiweiss, gab aber keine Albumosenreactionen. 
Diese Fille zeigen nach Posner, dass die Albumose aus dem 
Prostataseeret stammt. 
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Ein Fall von Spermatocele ist kiirzlich von Vertun?’) 
beschrieben worden. Der Inhalt betrug ungelihr 350° ccm. 
ind stellte eine opalescirende Fliissigkeit dar, in der Sperma- 
fiden vorhanden waren. Dieselbe hatte alkalische Reaction, 
enthielt Kochsalz und phosphorsaure Salze, bis 0,449 0 Eiweiss, 
gab keine Flourence’sche Reaction, enthielt keine Albumose 
und kein Spermin, als EiweisskOrper waren nur Serumalbumin 
und spurenweise Serumglobulin vorhanden. 

Die Menge des von mir untersuchten Spermas betrug 
ungefiihr 50 cem., die mir in vier Fractionen tibergeben wurden. 
Kinige davon wurden mit ein Paar Tropfen Aether oder 
Chloroform versetzt. 

Das menschliche Sperma ist eine dicke, gelbliche, viskése, 
opalescirende Fliissigkeit, die schon in den ersten Momenten 
erstarrt und sich dann wieder verfliissigt. Es hat einen eigenthiim- 
lichen Geruch, der bei der Erwiirmung stiirker wird, und zeigt 
deutliche alkalische Reaction. 

Ich habe zwei Mal versucht, den Grad dieser Alkalinitiit 
zu bestimmen. Eine abgemessene Menge des Spermas wurde 
mit Wasser verdiinnt und mit !/40 N.-Schwefelsiure  titrirt. 
Als Indicator wurde Rosolsiiure benutzt. 

In zwei verschiedenen Fractionen habe ich beinahe die- 
selbe Alkalescenz gefunden, dieselbe entsprach ungefiihr dem 
O147- und 0O148°/oigen Natronhydrat. 

Das specifische Gewicht des Spermas wurde mit dem 
Picnometer + Mal in verschiedenen Fractionen bestimmt. Es 
ergab sich: 

1.0208, 1,021, 1,0393, 1.0384. 

Der Gehalt an festen Bestandtheilen unterliegt einigen 

Sechwankungen. Aus vier Bestimmungen ergab sich: 
10,6534°/0, 9,926°, 9,2059%/o. 
In Mittel: 9,7967° 

Die drei ersten Fractionen wurden gemischt, um = den 
Eiweissgehalt des Spermas zu bestimmen. 2,9580 g Sperma 
wurden mit dreifachem Volumen Wasser versetzt, mit Essig- 
saure neutralisirt, bis zur schwachsauren Reaction angesiiuert 
und gekoecht. Das geronnene Eiweiss wurde abfiltrirt. mit 
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Alkohol und Aether gewaschen, getrocknet (bei 110°) und 
gewogen. Es ergab sich O,0O585 g entsprechend 2,0111° 
des Spermas. 

),1465 gSperma wurden mit fiinffachem Volumen Wasser 
versetzt und mehrmals durch ein’ Filter abfiltrirt, bis das 
Filtrat keine Samenfiiden mehr enthielt. Das Filtrat und das 
Waschwasser wurden mit dem achtfachen Volumen Spiritus 
versetzt und 48 Stunden stehen gelassen. Der Niederschlag, 
welcher die Eiweisskérper enthielt, wurde nach dem Erhitzen 
abliltrirt, mit neissem Wasser, Spiritus und Aether gewaschen, 
eetrocknet und gewogen: das Filtrat wieder mit dem melhir- 
fachen Volumen Alkohol versetzt und der entstandene Nieder- 
schlag von Propeptonen auf einem anderen Filter gesammelt: 
dann mit Alkohol und Aether gewaschen. Der erste Nieder- 
schlag der Eiweisskorper (unldslich in heissem Wasser) betrug 
0.0725 g (1,8895°/0), der zweite 0,0212 (0,4119°%/0). 

Die Menge der Nucleine habe ich nach der Methode der 
kiinstlichen Verdauung bestimmt. 82408 Sperma wurden 
init kiinstlichem Magensaft (0,3°/0 CIH bei 40°) 48 Stunden 
verdaut. Der unlodsliche, die Nucleine enthaltende Antheil 
wurde auf dem Filter gesammelt, mit Spiritus, Aether und 
heissem Wasser gewaschen, getrocknet und gewogen. Dies 
ergab O,O16% (O1990°,o). Die Zusammenstellung dieser 
Bestimmungen zeigt, dass die Kiweisskérper des Spermas in 
drei Formen vorhanden. sind. 

Auf 100 Theile Eiweiss: 

Durch Hitze coagulirbar . . . 68,57% 0 
in heissem Wasser lOslich (Albumosen) . 

Die Menge des Aetherextractes des Spermas zeigt 
schwankende Zahlen. Aus zwei Analvsen verschiedener Frac- 
tionen habe ich 1.73% und 2,58° bekommen, was im Mittel 
2,15° 0 ausmacht. 

Der Aschegehalt’ bleibt: fiir verschiedene Fractionen ziem- 
lich constant. 

9.08%o; 0: 9,990: im Mittel 9,39 auf 
LOO trockener Substanz. 
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Bei Berechnung auf frisches Sperma macht es 
0.9663: OSd18 O.S8986; im Mittel OYOL3 o. 

Bei der qualitativen’ Analyse der Asche sind K, Na, Ca, 
Meg, P, Fe und S gefunden worden. Bei den zwei letzten 
Fractionen konnte ich sogar die quantitative Bestimmung von 
Clik, CINa, SO,, CaO, durchtfithren. Die gewonnenen 
Resullate kann man in folvender Tabelle zusammenstellen: 

Auf 100 Theile Asche: 


SO; 11,72 7,65 
CaO 22,40 15.08 °/o 
PO, 28,79" 20.55 9 36,04 


Die erwithnten Zahlen k6nnen nicht als absolut richtig 
angenommen werden, sie zeigen aber jedenfalls, dass Calcium- 
phosphat und Kochsalz priivaliren. 

Was die Bestimmung des an Eiweiss gebundenen Phos- 
phors betrifft, so konnte ich bloss eine Analyse anstellen. Ich 
habe die Bestimmung des Phosphors in dem Rest des unver- 
dauten, mit Alkohol und Aether gewaschenen Nucleins vor- 
genommen. Der Gehalt betrug ungefailir 6°/0, was mit den 
Angaben iiber den Phosphorgehalt der Nucleine itibereinstimmt. 

Wenn man eine Portion des Spermas lange centrifugirt, 
so kann man eine opalescirende, an Spermatozoiden und 
Calciumphosphatkrystallen reiche Schicht  absondern. — Bel 
mikroskopischer Untersuchung des Niederschlages kann man die 
KOpfe der Samenfiden und Calciumphosphatkrystalle unter- 
scheiden. Ein Theil der Schwiinze ist gelost. Die gewonnene 
Fliissigkeit opalescirt stark und hat eine ausgeprigte alkalische 
Reaction. Fiigt man zum Sperma verdiinnte Essigsiiure bis 
zur schwach sauren Reaction hinzu, so erhiilt man einen fein- 
flockigen Niederschlag, den man leicht abcentrifugiren kann. 
Der Niederschlag kann dann durch Losung in verdiinnter Soda- 
losung und Fiillung mit Essigsiiure gereinigt werden und _ stellt 
dann einen EiweisskOrper dar, der sich grossten Theil 
in Essigsiiure lost, der Phosphor enthiilt und Pentosenreactionen 


gibt. Diese Thatsachen zeigen deutlich, dass er ein Nucleo- 
proteid ist. 
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Der in Essigsiiure ungelOste Theil des Niederschlags gibt 
beim Kochen mit Siiuren eine reducirende Substanz, was aut 
Mucin hindeutet. Die Menge derselben ist aber sehr gering. 

Nachdem das Nucleoproteid und das Mucin durch Essig- 
siiure ausgefillt sind, bleibt eine wasserhelle Fliissigkeit tibrig, 
aus der beim Kochen ein Eiweisskorper ausfillt. Nach dem 
Abtiltriren) des Niederschlages gibt das Filtrat eine starke 
Biuretreaction, triibt sich bei Hinzufiigen von Ferrocyankalium 
mit Essigsiiure oder bei Hinzuftigen von Sulfosalicylsiiure. 

Dieser Eiweisskorper wird durch Spiritus ausgefillt und 
lst sich in heissem Wasser. Man kann diese albumoseartige 
Substanz mit Ammonsuifat aussalzen, sie wird bei 2/3 Sittigung 
ausgefiillt, wenn das Sperma ungefiihr sechsmal verdiinnt ist. 
Wenn man den gewonnenen Niederschlag der Albumose in 
moglichst geringer Menge Wasser auflOst, so wird die Albumose 
schon theilweise bei Halbsiittigung gefiillt. 

Das angeliihrte analytische Material iiber die Zusammen- 
-etzung des Spermas stelle ich in folgenden zwei Tabeilen 
zusammen. 

In 100 Theilen frischen Spermas: 


Fraction Fraction Fraction Fraction | Fraction | 
Nr.1 | Nr2 | Nr.38 | Nr. 5 | 
| 
| 
snecif. Gewicht... 1.0208 1.021 | — | 1,0384 | 1,0393 | 1,0299 
| 


Wasser... | 89.347 | 90.073 90,598 90, 79-4 | 90,794 §O.521 
Trock. Substanz . 10.653 927 9402 9 206 8.679 


salze (wasserloslich) 0,677 


0.967 0.852 0,889 | 0,897 0,901 
>alze (wasserunlosl.) | 0,221 
Organ. Substanz . 687 O75 8.513 | 8307 8.507 8.778 
Aether-Extract 0.2375 | — 0.1692 
Wasser- u. Spiritus- |) 7,676 | | 
Extractivstoffe 6412) 5806) — 6,109 


KiweisskOrper durch 


Hitze coagulirt—. 1,389 | — | 
MiweisskOrp. inheiss.| 2,011 2,204 | 2,092 
Wasser léslich . | 0,412 | 


Nucleine .. . O,199 | — 
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In 100 Theilen trockener Substanz: 


Ne tf | Ne Nr. 3 Nr. 4 Nr. 5 Mittel 


| | | 


Organ. Substanzen | 90.92 91438 90.9% 9030 9047 YOSI 


< 


Anorgan.Substanzen} 9.08 8.53 9.05 9.70 9.53 9,19 


Alkohol- u. wasser- 


lisliche Substanz — | — 6820 | 5053 59.36 
EKiweisskorper . 20.25 — 2101 | 3719 24.48 


Daraus konnen folgende Schliisse gezogen werden: 

1. Im menschlichen Sperma gibt es ausser einem Nucleo- 
proteid, Spuren Mucin und Albumin noch eine albumoseartige 
Substanz, die nach den Fiillungsgrenzen und Reactionen als 
primire Albumose anzusehen wiire. 

2. Der Reichthum der Asche an Phosphorsiiure und 
Calcium erklart die Bildung der Calciumphosphatsteine, die 
in der Prostata ziemlich oft gefunden werden. 

3. Der Aschen- und Trockensubstanzgehalt bleibt ziem- 
lich constant. Der Eiweissgehalt betriigt im Mittel 2,26 


Litteratur, 


1) Liebermann, Zeilschr. f. physiol. Chem., Bd. XU, 8. 252. 

2) Posner, Berlin, Klin. Wochenschr. 1897, Nr. 28. 

3) —, Centralblatt f. med. Wissensch., 1892, Nr. 13. 

4; —, Ibidem, 1890. Nr. 27. 

5) —, Berlin, Klin. Wochenschr., 1888, Nr. 21. 

6) Vertun, Centralblatt f. med. Wissensch., i899, Nr. 31, Bd. 28. 
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Ueber Bildung colloidaler Hohikérper aus Heptylaminseifen 
und Wasser. I. 


Von 


F. Krafft. 


(Der Redaction zugegangen am 15. Dezember 1901.) 


Die eigenthiimlichen Quellungserscheinungen, welche man 
bei Seifen in Folge von deren colloidalem Charakter unter 
geeigneten Bedingungen beobachten kann, sind in der chemischen 
Fachlitteratur noch nie niiher behandelt worden, und doch 
sowohl an und fiir sich, zur Erklirung der Wirkungen der 
Seife, wie fiir den Chemiker, der fast tiiglich mit colloidalen 
Ausscheidungen oder Niederschliigen, mit Emulsionen oder 
Schiiumen zu thun hat, von unmittelbarstem Interesse. Ich 
modehte mir deshalb erlauben, der Mittheilung einiger neuer, 
bemerkenswerther Fiille, welche dieses Gebiet der organischen 
Svnthese iiberweisen, jene iilteren Beobachtungen kurz voraus- 
zuschicken: man wird dann verstehen, warum es statthaft ist, 
die Seifenldsungen als «colloidale» zu bezeichnen und die 
Seifenschiiume in einen, sonst vielleicht schwer fassbaren 
Zusammenhang mit dem Problem der Bildung organisirter 
Korper zu bringen. 

Kine quellungsfiihige Materie auffallendster Art beobachtete 
Virchow!) bereits 1854 in den thierischen Geweben (Gehirn- 
mark, Riickenmark, Nervenfasern u. s. w.) und schlug vor, diese 
Substanz «Markstoff» oder «Myelin» zu nennen, um ihr Vor- 
kommen als homogener isolirbarer Stoff anzudeuten, im Sinne 
von Bezeichnungen wie Albumin, Fibrin, Syntonin. Diese 


1) Archiv f. pathol. Anat. u. Physiol., Bd. VI, 5. 562—572. (1854.) 
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Bildung colloidaler Hohlkérper aus Heptylaminseifen und Wasser. 369 


Substanz ist in Aether, Chloroform, Terpentinél und «in heissem 
Alkohol leicht léslich und scheidet sich beim Erkalten zum 
Theil aus, wahrend ein anderer Theil noch gelést bleibt. 
In Wasser quillt sie in einem ungewoOhnlichen Maasse auf, in 
etwas ihnlicher Weise, wie Stiarkemehl in heissem Wasser. 
Gerade in diesem aufgequollenen Zustande zeigt sie ihre 
charakteristischen morphologischen Eigenschaften». Virchow 
beschreibt diese letzteren in eingehender Weise: sie bestehen 
namentlich in der bildung langer, scharf doppelt contourirter 
und im Innern mit einem hellen Axialraume  versehener, 
cvlindrischer Faden (der Breite und Gestalt nach einer Nerven- 
primitivfaser ahnlich), oder kugelfOrmiger, wiederum doppelt 
contourirter Tropfen oder mannigfaltigster Combinationen jener 
beiden Grenzformen. 

Kr hilt die Substanz fiir identisch mit dem Nervenmark 
(1. e. S. 568) und macht auf eine Mittheilung von Drummond!) 
aufmerksam, wonach man durch Extraction von Gehirn oder 
Nerven mit Alkohol und Verjagen des LOsungsmittels eine 
fettige Substanz erhalte, die genau in der von ihm selbst 
beschriebenen Weise die Form doppelt contourirter Ringe und 
Schlingen annimmt. 

Wihrend Virchow eine genauere mikroskopische Be- 
schreibung der sogenannten «Myelinformen» lieferte, machte 
Mettenheimer eine weitere interessante Wahrnehmung an 
denselben, indem er ihre Fihigkeit auffand, in dem zwischen 
zwei Nicol schen Prismen verdunkelten Gesichtsfeld ein sehr 
deutliches Farbenkreuz zu bilden. «Das Myelin», sagt er, «ist 
ein sehr stark das Licht polarisirender Korper, und jedem 
kleinsten, nicht mehr messbaren Tropfchen kommt diese Eigen- 
schaft zu». Daher lassen sich selbst sehr geringfiigige Mengen 
dieses Stoffs mit Hilfe des Polarisationsapparats leicht nach- 
weisen, 

Bald darauf wurde noch ein anderer bekannter und ganz 
bestimmter chemischer Stoff, niimlich das Cholesterin, von 


1) Monthly Journ. 1852, Jan. p. 573. 
“) Correspondenzbl. d. Ver. f. gemeins. Arb, z. Ford. d. wiss. Heil- 
kunde, Nr. 31. 5. 467. (1858.) 
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Beneke!') als Trager aller dieser Eigenschaften namhaft ge- 
macht. Ohne Cholesterin keine Myelinformen» lautet der etwas 
einseitige Schluss, zu welchem der Genannte durch seine im 
Uebrigen nicht ergebnisslosen Versuche kommt. — Diese Auf- 
fassung wurde wesentlich erweitert, als Neubauer?) ent- 
deckte, dass man die merkwiirdige Erscheinung der Mvelin- 
quellung sehr leicht und = sicher auch mit Oelsaéure und 
Ammoniak, also mit einer Seife erhalt. «Bringt man auf 
das Objectgliischen ein kleines Tropfchen reine oder schon 
gelb gewordene Oelsiure, bedeckt diese mit einem nicht zu 
kleinen Deekelischen und liisst darauf von der Seite Ammon 
zutreten, so zeigen sich sofort die wunderbarsten Formen, 
deren allmihliche Entwickelung unter dem Mikroskope zu den 
interessantesten Erscheinungen gehdrt und lange Zeit den Be- 
obachter fesseln kann. Ich habe mir die Oelsiure zu diesem 
Zweck rein dargestellt.... allein auch kéiufliche gibt dasselbe 
schone Resultat. Wendet man statt Oelsiiure ein an Oelsaure 
reiches Neutralfett, Olivendl, Mandell ete. an, so entstehen, 
in gleicher Weise mit Ammon behandelt, dieselben Formen, 
allein viel langsamer, auch bleiben sie viel kleiner. Im letzten 
Falle bedarf man einer 3800fachen Vergrdsserung, wiihrend bei 
reiner Oelsiiure eine SOfache gentigt.» | 
Die Entdeckung Neubauer’s scheint in Vergessenheit | 
gerathen zu sein, da sie 18 Jahre spiter vom Famintzin 
nochmals gemacht wurde:%) «Es geniigt, einen Tropfen  kiut- 
licher Oelsiiure mit wiisserigem Ammoniak zusammenzubringen, 
um sofort sowohl verschiedenartige cylindrische Auswiichse, 
als auch gesonderte Kugeln aus dem Oelsiiuretropfen heraus- 
treten zu lassen. An beiden Arten von Gebilden, welche an- 
fiinglich gewohnlich ungeschichtet erscheinen, kann man Schritt 
fiir Schritt Schichtenbildung durch allmiéhliche Zerkliiftung in 
concentrische Lamellen verfolgen. Diese Schichten sehen denen 
der Zellenmembran und der Starkekorner vollkommen ihnlich: 


1, Studien ib. d. Vorkommen, d. Verbreitung u. d. Function von 
Gallenbestandtheilen. Giessen 1862. 

2) Archiv f. pathol. Anat. u. Physiol., Bd. XXXVI, 8. 303. 1866.) 

3) Bull. de (Acad. imp. de St.-Pétersb., Bd. XXIX. p. 414. (1884.) 
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sie kénnen, je nach Umstinden, lange Zeit unveriindert bleiben, 
oder aber theilweise manchmal sogar vollkommen wieder in 
eine homogene Masse zusammenfliessen. » 

Einstweilen wurde das so interessante Phiinomen der 
Bildung colloidaler wiisseriger Hohl- oder QuellungskOrper 
nicht unter chemischen und physikalischen Gesichtspunkten in 
seiner reinen Form eingehender studirt; vielmehr wurde eine 
unnéthige Complication damit verbunden, indem man die Er- 
scheinung mit der Bildung von Emulsionen, an die obige Be- 
obachtung Neubauer s ankniipfend, in Zusammenhang brachte. 
Briicke!) hatte gezeigt, dass Oel durch verdiinnte Eiweiss- 
losung, durch frische schleimhaltige Ochsengalle, namentlich 
aber durch verditinnte Borax- oder Sodalosung leichter und 
vollkommener emulgirt wird, wenn es mit fetten Siiuren ver- 
unreinigt, als wenn es von diesen Verunreinigungen befreit ist: 
Gad?) machte sodann die Wahrnehmung, dass diese Emulsions- 
bildung unabhiingig von &usseren Erschiitterungen erfolgt. 

Nach den Beobachtungen des letzteren verbreitet sich 
um einen in Sodalésung eingebrachten Oeltropfen, der freie 
Oelsiiure enthalt, eine weissliche Triibung, welche dichter und 
dichter wird, bis der an Volumen stark verringerte Tropfen 
in einer milchweissen Fliissigkeit schwimmt. Betrachtet man 
den Vorgang bei schwacher Vergrésserung, so sieht man, wie 
in der Umgebung des Fetttropfens die lebhafteste Bewegung 
herrscht und dass die die Triibung bedingenden Partikelchen 
Fetttropfchen von minimaler Grésse sind. Die milchweisse 
Fliissigkeit ist eine iiusserst feine «Emulsion»: die Vertheilung 
kleiner Fetttrépfchen in einer Oelseifenlésung. Gad sieht die 
Erklirung fiir das Zustandekommen von Emulsionen ohne 
diussere Erschiitterungen im Zusammenwirken von Diffusions- 
vorgiingen, namentlich der fetten Saiure ins umgebende Alkali 
und umgekelhrt. 

Es ist leicht zu verstehen, dass Emulsionen, in denen 
feine, aber doch vollig homogene Trépfchen isolirt sind, und 


1, Wiener Sitzungsber. 1870, B. 61, IL Abth.. 5. 362. 
2, Archiv f. Physiol. v. DuBois-Reymond, 1878, S. 181 
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Mvelinformen, deren gequollene Substanz von Wasser durch- 
setzt wird, also ein inhomogenes Gebilde ist, sich unter gewissen 
Gesichtspunkten scharf unterscheiden: dieser Unterschied wurde 


jedoch verwischt durch Betrachtungen Briicke’s <iiber den 


Zusammenhang zwischen der freiwilligen Emulgirung der Oele 
und dem Entstehen sogenannter Myelinformen». Der Genannte 
macht darauf aufmerksam, dass «man Alles so findet, wie 
(iad beobachtet, wenn man sich innerhalb der Bedingungen 
hilt, die letzterer als giinstig fiir die Emulsionsbildung be- 
zeichnet; wenn man aber den Zusatz von Oelsiiture zu dem 
Qlivendl, mit dem man arbeitet, und auch die Menge des 
kohlensauren Natrons nach und nach steigert, treten die Myelin- 
formen immer charakteristischer hervor». Er sagt dann weiter: 
“Wenn die Seife an der Berthrungsfliiche sofort in grOsserer 
Masse gebildet wird, so erwiichst hierdurch eine Erschwerung 
fiir die in Action gesetzten Kriifte. Die Folge davon ist, dass 
sie das Ziel ihrer Arbeit, die chemische Vereinigung von Oel- 
siiure und Alkali, nicht auf dem kiirzesten Wege der raschen 
Oberfliichenvermehrung erreichen, sondern je nach der Dicke 
und Festigkeit der gebildeten Seifenhiillen bald grébere, bald 
feinere Kolben austreiben, die aber noch mit dem Muttertropfen 
in Zusammenhang bleiben, wiihrend sich die weitere Seifen- 
bildung theils an der Oberfliiche neu hervortretender Kolben, 
theils dadurch vollzieht, dass Oelsiiure und Alkali an bereits 
gebildeten Seifentheilen fortwandern und so die Seifenhiillen 
mehr und mehr verdicken». 

«Eine Zwischenstufe zwischen der Bildung der gewohn- 
lichen Mvelinformen und der freiwilligen Emulgirung in ihrer 
vollkommensten Gestalt besteht darin, dass aus dem Mutter- 
tropfen diinne, fadenformige Kolben raketenartig hervorschiessen 
und dann von ihrem Ende einige Oelkugeln fortschleudern, 
ohne sich jedoch in ihrer Totalitéit vom Muttertropfen zu 
trennen oder in kleine Tropfehen zu zerfallen. » 

In diesem Falle wiire die Bildung von Myelinformen eine 
auf halbem Wege stehende Emulsionsbildung, und so hat auch 


1) Wiener Sitzungsberichte, Bd. 79, Ill. Abth., S. 267. (1879.) 
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die Mehrzahl der Beobachter die Erscheinung seither aufgefasst. 
Diese Auffassung ist aber nicht ganz zutreffend. 

Das Wesen zunichst der Emulsion ergibt sich aus der 
Definition derselben, wie sie u. A. von Quincke in einer Ab- 
handlung «tiber Emulsionsbildung»!) gegeben wurde: «Eine 
Emulsion besteht aus einer grossen Anzahl kleiner kugel- 
formiger Fetttrépfehen, welche in einer wiisserigen Fliissigkeit 
vertheilt sind. » 

Die Bestiindigkeit der Emulsion wird nicht. nur durch 
die Kleinheit und specifische Gewicht der OeltrOpfchen 
beeinflusst, sondern auch durch die mehr oder weniger deutlich 
ausgesprochen colloidale Natur der wiisserigen LOsung. Der 
Einfluss dieser letzteren bei E:nulsionsbildungen wird leicht 
verstiindlich durch meine Annahme,?) dass «colloidal vertltissigte 
Molekiile in sehr kleinen geschlossenen, Krystalloide dagegen 
in relativ sehr grossen Bahnen oder Oberflichen rotiren», 
wobei anzunehmen ist, dass sie sich durch die Rotation um- 
einander gegenseitig mehr oder weniger energisch im System 
fixiren. Hiernach ist eine colloidale Losung vergleichbar mit 
einem netzartigen oder schwammigen Gewebe, dessen Maschen 
oder Hohlriiume von Wassermolekiilen erfiillt sind: sie bildet 
daher bei der Emulgirung eines Oels um jedes feine Oeltrépfchen 
ein Netz, wodurch dasselbe vom Aufsteigen in der meist 
specifisch schwereren Fliissigkeit und der Vereinigung mit 
anderen Oeltrépfchen abgehalten wird. Bei naéherem Zusehen 
wird man in meinen friiheren Mittheilungen finden, dass ich 
keinen wesentlichen, sondern nur einen graduellen Unterschied 
zwischen «krystalloiden» und «colloidalen» LOsungen mache; 
fiir Seifen und ftir Alkylaminsalze, wie fiir Farbstoffe, habe 
ich den allmithlichen Uebergang der einen Art von Losungen 
in die andere, zugleich mit wachsendem Molekulargewicht, 
nachgewiesen. *) 

Die Erklarung der Emulsion wird von Quincke auf die 

1, Pfliiger’s Archiv, Bd. 19, S. 129. 1879.) 

2) Berl. Ber., 29, 1341; 32, 1596. 

%, Fiir Seifen: Berl. Ber. 28, 2573 ue. 20, 1337: fiir Aminsalze: 
Berl. Ber. 29, 1331 f; fiir Farbstoffe: Berl. Ber. 32, 1608. 


A 
hs 
| 
| 
4 
SS 
a 
“ 


370 F. Krafft. 


Ausbreitung von Seifenwasser an der Oeloberfliiche und die 
damit verbundene Abnahme der Oberflichenspannung zwischen 
Oel und Wasser zuriickgefiihrt (1. ¢.). Auch nach dieser Rich- 
tung liisst sich, ankniipfend an den genannten Forscher, der 
die Fliissigkeiten als Continua behandelt, der Schritt zu einer 
molekularmechanischen Betrachtung der Emulsionen — thun. 
Fliissigkeiten, die sich mit Wasser in jedem_ Verhaltniss 
mischen, wie Alkohol oder Salzlésungen, bilden in Wasser 
keine isolirten Tropfen und haben an der Grenzfliiche mit 
Wasser die Oberflichenspannung 0. An der Grenze von Wasser 
und Olivenol findet man die Oberflachenspannung 2,3 mg: an 
der Grenze von Seifenwasser und Olivenél 0,36 mg: da Wasser 
und Seifenwasser die Oberfliichenspannung O an ihrer Grenze 
haben, sinkt diejenige zwischen Olivenél und Wasser auf 
0.36 mg, wenn sich Seifenwasser an der Oberfliiche des Oels 
ausbreitet. Auf diese Weise niihert sich das fein zertheilte 
Oel der Mischbarkeit mit Wasser, und darauf beruht die prak- 
tisch so wichtige Wirkungsweise der Seife, als Emulgirungs- 
mittel, auf die zuerst Chevreul hinwies.?) 

Die Frage liasst sich aber noch eingehender beantworten, 
wenn man von der durch mich nachgewiesenen Thatsache 
ausgeht, dass Seifen vom Wasser gelést werden unter Spaltung 
in Fettsiiure und Alkali, innerhalb gewisser Grenzen ohne 
Losung des Zusammenhangs zwischen diesen Componenten. 
Man hat dann zwischen den emulgirten Fetttrépfchen und dem 
Wasser das molekulare System (Fettsiiture + Alkali +- Wasser), 
in welchem die Fettsiiure mit dem eingeschlossenen Oeltrépfchen 
mehr oder weniger mischbar ist, und ebenso andererseits das 
Alkali mit dem umgebenden Wasser. Die Seifenschicht steht 
also fiir einen ihrer Bestandtheile zum Oel, fiir den anderen 
zum Wasser im Verhiiltniss mit einander mischbarer und in 
einander diffundirbarer Kérper und wird dadurch befihigt, den 
Gegensatz zwischen Oel und Wasser zu verringern oder auf- 
zuheben. Nimmt man dieses als richtig an, so kann, wohl 
auch kaum bezweifelt werden, dass bei der Emulsionsbildung 


1, Recherches chimiques sur les corps gras (1823), p. 376. 


| 
y 
- 
| 
cay 
4 
~ 


Bildung colloidaler Hohlkérper aus Heptylaminseifen und Wasser. 9371 


aus einem freie Fettsiure enthaltenden Oel die Fettsiiure zum 
Alkali diffundiren kann, und umgekehrt. Einen solchen Diffusions- 
process kann man in reinerer Form verfolgen, wenn man z. B. 
freie Oelsiiure mit Sodalésung, oder mit Natronlauge, oder mit 
Ammoniak direkt zusammenbringt: hier treten unter geeigneten 
Bedingungen die oben geschilderten Fialle von Myelinbildung 
ein, schon mit schwachen Vergrosserungen deutlich verfolgbar, 
und diese sind, wie in Nachfolgendem gezeigt werden wird, 
zweifellos auf Diffusion beruhende Quellungsprocesse. Reines 
Natriumoleat, ohne Ueberschuss von Alkali, ist wenig gecignet 
zur Erzeugung von Emulsionen oder von Myelinformen. 

Wenn man ein Oel, beispielsweise das specilisch leichte 
Paraffinél, mit einer 5°/oigen wasserhellen L6sung von reinem 
Natriumoleat schiittelt, tritt keine nennenswerthe Emulsions- 
bildung ein, das Paraffin6l vereinigt sich vielmehr rasch wieder 
zur urspriinglich aufschwimmenden Schicht; Emulsionsbil- 
dung erfolgt aber sofort in vollkommener Weise, wenn 
man ein wenig Sodalésung, oder Natronlauge, oder 
Kochsalzlésung, oder Ammoniak zuftigt: die Seife muss 
also aus ihrer verdiinnten LOsung «ausgesalzen» werden, um 
das Oel zu emulgiren, um dasselbe mit den oben beziiglich ihrer 
Bestandtheile betrachteten netzartigen Membranen zu um- 
geben. 

Die Nothwendigkeit dieser Aussalzung des Natriumoleats 
fir eine Emulsionsbildung ergibt sich auch daraus, dass, wie 
man leicht beobachten kann, reines Natriumoleat zwar mit 
Wasser von Zimmertemperatur anfiinglich gelatinirt, dann aber 
sich rasch zu einer wasserhellen Losung vertheilt. Aus solchen 
Losungen kann man diejenige Fettsiure, die in Folge der Ver- 
diinnung der continuirlichen Einwirkung des Alkalis mehr oder 
weniger vollstindig entzogen ist, durch indifferente Losungs- 
mittel ausschiitteln, andererseits aber durch Zusatz von Soda- 
ldsung, Natronlauge und Aehnlichem Blasen oder colloidale 
Hohlkorper ausscheiden, welche sich vollkommen wie Myelin- 
formen verhalten, auch gegen polarisirtes Licht. 

Der Schaum einer mit Alkali oder Aehnlichem versetzten 
Natriumoleatlésung hilt sich Tage und Woechen lang, wiihrend 
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derjenige einer reinen, namentlich auch palmitatfreien Natrium- 
oleatlbsung schon nach kurzer Zeit wieder zusammentliesst; 
der Grund hierfiir ist im Vorstehenden gegeben. 

Im Jahre 1900 hat F. G. Donnan?) in den Laboratorien 
der Herren van’t Hoff und Ramsay einige Versuche_ iiber 
die Natur der Seifenemulsionen ausgefiihrt, indem er sich an 
Gad, Briicke und Andere anlehnt; er kommt dabei zu Resul- 
taten, die, wie er sagt, eine bemerkenswerthe Analogie mit 
den von mir bei Untersuchung der Seifen, namentlich bei 
Siedeversuchen erhaltenen zeigen. Ein Ergebniss seiner, wie 
schon meiner Versuche ist: die Natronsalze der Fettsiiuren 
zeigen zunehmende Fiihigkeit zur Membranbildung, also des 
colloidalen Charakters, beim Aufsteigen in der homologen Reihe. 
Ber der Erkliirung der einschligigen Erscheinungen weichen 
wir aber darin von einander ab, dass Donnan, der sich iibrigens 
nur mit Emulsionen, nicht mit colloidalen Losungen beschitftigt, 
in tiblicher Weise die Fliissigkeiten als Continua behandelt und 
mit der Oberflaéchenspannung argumentirt, wiéhrend ich die 
einzelnen Molekiile betrachte, dabei zwischen krystalloiden und 
colloidalen Fliissigkeiten oder Losungen keinen wesentlichen, 
sondern nur einen graduellen Unterschied erblickend. In diesem 
Sinne soll auch die Bezeichnung der Seifenlésungen unter be- 
stimmten Bedingungen, als «colloidaler», fiir dieselben nur nach 
allgemein verstiindlichem Sprachgebrauch starke Hervor- 
treten gewisser Eigenthiimlichkeiten, worunter auch die fort- 
dauernden Beziehungen der bereits gelésten Molekiile zu ein- 
ander, hervorheben. Donnan, mit den so merkwirdigen 
iilteren Beobachtungen tiber Myelin- und Membranbildungen 
durch die Seifenl6sungen offenbar vollig unbekannt, widerspricht 
meiner Charakterisirung der letzteren und beruft) sich dabei 
auf den von mir?) doch hinreichend widerlegten Einwand von 
Kahlenberg und Sehreiner, wonach die mangelnde Siede- 
punktserhOhung concentrirter Seifenlosungen auf deren starkes 
Schiitumen zuriickzufiihren sei; dem gegentiber stelle ich noch- 


Zeitschrift f. physikal. Chem., Bd. 31, 42. 
*) Berl. Ber., Bd. 32, S. L585. 
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mals') ausdriicklich fest, dass z. B. concentrirte wiisserige 
Losungen von reinem Natriumoleat oder reinem Kaliumoleat 
ohne jedes auffallende Schiumen, fast so wie gewohnliches 
Wasser, sieden und ihre vom Dampf aufgetriebenen diinn- 
fliissigen Blasen in einem Siederohr kaum 1—2 cm. hoch 
steigen, um momentan wieder zu platzen; ein Geringes stiirker, 
aber in reinem Zustande auch nur ganz miissig, schiiumen die 
h6her molekularen reinen Erukate von Natron oder Kali in 
wiisseriger Losung. Donnan will nun nachweisen, wie das 
Schiumen eine specifische Eigenthiimlichkeit gewisser Losungen 
oder verunreinigter Fliissigkeiten sei, und beruft sich hierbei 
auf Lord Rayleigh,?) der «zu dem Schlusse komme, dass 
reine Fltissigkeiten nicht schiiumen, nur wenn sie gewisse 
Verunreinigungen enthalten, komme das Phiinomen zum Vor- 
schein». Der angerufene Forscher ist aber beziiglich der ana- 
logen Beschaffenheit aller Fliissigkeiten und Losungen ganz 
meiner Ansicht, denn, wenn auch gewisse Fliissigkeiten oder 
Lésungen, beispielsweise die oben besprochenen Alkalioleat- 
losungen nach Zusatz von Alkali oder von Soda oder Koch- 
salz besonders stark schiiumen, thun andere dieses in nur 
geringem Maasse, keine aber gar nicht. In diesem Sinne sagt 
Rayleigh: «Now let us consider for a moment what is the 
meaning of foaming. <A liquid foams when its films have a 
certain durability. Even in the case of pure water, alcohol, 
and ether, these films exist» (I. ¢. p. 86). 

Diese auch von mir getheilte Auffassung ermoglicht es 
nun, gewisse Seifen durch richtige Aenderung ihrer Com- 
ponenten als hdchst colloidale, also stark schiaumende und 
membranbildende Priaparate zu gewinnen. Nach meiner Auf- 
fassung nimmt der colloidale Charakter der Natronseifen wesent- 
lich in Folge Wachsens des Sauremolekiils zu. Das Natrium- 
acetat hat in wiisseriger LOsung noch ganz die EKigenschaften 
eines Krystalloids, das Natriumstearat steht dagegen den 
Colloiden nahe. Dasselbe ist der Fall fiir Chlorammonium, 


1) Vergl. Berl. Ber., Bd. 32, S. 1590, 1593 ws. f. 
¢) Proc. Roy. Inst., Bd. 13, S. 85 (L890—1892). 
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Methylaminchlorhydrat und Hexadecylaminchlorhydrat; nur das 
letztere, dessen Base eine derjenigen der Fettsiéiuren ahnliche 
Molekulargrésse hat, verhiilt sich in wiisseriger Lésung den 
wahren Colloiden oder Membranbildnern gleich, die ersteren 
zeigen das Verhalten von Krystalloiden. Hier rihrt der schritt- 
weise Uebergang von Krystalloiden zu colloidalen Substanzen, 
also augenscheinlich vom Wachsen der basischen Componente 
her. Ist meine Erklirung der colloidalen LOsungen?) die rich- 
tige, dann muss man zu hervorragend membranbildenden Pra- 
paraten kommen, wenn man in dem gleichfalls colloidalen, 
aber in passend erwirmtem Wasser leicht loslichen Methyl- 
aminpalmitat die Base durch ein hdheres Homologon ersetzt, 
das indessen noch kein ganz unldsliches Priiparat mit den 
hoheren Fettsiuren geben darf. Die Auswahl zwischen leicht 
zugiinglichen Aminen ist nicht gross: aus dem nach meinem 
Verfahren bequem darstellbaren Oenanthol gewinnt man nach 
verschiedenen Methoden das kiiuflich zugingliche Heptylamin. 
Der Versuch mit demselben entsprach vollkommen der Erwar- 
tung: die Heptvlaminseifen der Fettséuren, namentlich aber 
der Oelsiiuren, sind eminent quellungsfihige Substanzen und 
bilden bei Beriihrung mit Wasser «Myelinformen» in ausge- 
zeichneter Weise, zu weiteren Versuchen durch ihre Stabilitat 
wohl geeignet. Zwischen zwei Nicols geben auch diese Quellungs- 
korper Farbenkreuze von grosster Schiirfe und Regelmassigkeit. 

Fiir die vollstiindige Erklirung der «Myelinformen» wird 
diese letztere sehr auffallende Thatsache nie ausser Acht ge- 
lassen werden diirfen. Geht man von meiner Theorie colloidaler 
Losungen aus und nimmt demgemiiss auch bei der Entstehung 
organisirter Gebilde, wie es die Myelinformen sind, an, dass 
das Wasser beim Quellungsprocess sich zwischen die Fettsiure- 
und Heptylaminmolekiile schiebt, ohne ihren Zusammenhang 
aufzuheben, so wird man weiter noch annehmen miissen, dass 
eine polare Orientirung der abwechselnd stark positiven und 
negativen Spaltungsstiicke durch den ganzen gequollenen Hohl- 
kOrper hindurch stattfinde. Man hat also, soweit sich bis Jetzt 


1) Berl. Ber., Bd. 29, S. 1334. 
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sehen liisst, eine Art von Krystallbildung, etwa ihnlich krystall- 
wasserreichen Salzen, jedoch im fliissigen Zustande, also mit 
Isolirung der einzelnen Molekiile, aber nicht unter Eintreten 
von vollkommenen Rotationsbewegungen. Vielmehr findet durch 
polare Orientirung eine partielle Einschriinkung der fortschrei- 
tenden Bewegung und Achsendrehung fiir die einzelnen Mole- 
kiile statt. Dieser Umstand verhindert die Diffusion in das 
umgebende Losungsmittel und lisst den colloidalen Hohlkorper 
als Individuum oder organisirtes Gebilde fortbestehen. .Wenn 
sich das im Wesentlichen so verhilt, dann kann man die sonst 
unverstindlichen cylindrischen Bildungen der «Mvelinformen 
als eine einfache Folge solcher polaren Orientirung (die auch 
den Anlass zu Schichten- und Lamellenbildungen geben kann) 
betrachten, wahrend die daneben auftretende, oder damit com- 
binirte Kugelform der Ausdruck des namentlich bei stiirkerem 
Erhitzen in den Vordergrund tretenden fliissigen Zustandes ist. 
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Ueber Bildung colloidaler Hohlkérper aus Heptylaminseifen 
und Wasser. Il. 
Von 
F. Krafft und R. Funeke. 
Mit einer Tafel. 


(Der Redaction zugegangen am 15. Dezember 1901.) 


Das Heptylamin, C,H,,.NH,, wie seine Homologen aus 
der Luft Feuchtigkeit und Kohlenséure anziehend, ist ein zu 
Mvelinbildungen vorziiglich geeignetes Praparat. Bringt man 
einen Tropfen dieser Base mit Wasser in kohlendioxydhaltiger 
Luft unter das Mikroskop, so sieht man in Folge der Carbonat- 
bildung sehr diinnwandige und formenreiche Myelinbildungen 
entstehen. Viel bestiindiger, theilweise von einer fast unbe- 
grenzten Haltbarkeit sind diejenigen colloidalen Hohlkorper, 
welche von den Heptylaminseifen gebildet werden. Die Unter- 
suchung dieser Objecte, iiber deren vorliiufige Ergebnisse nach- 
stehend kurz berichtet wird, sehliesst sich an die friiheren 
Beobachtungen des Einen von uns tiber Alkaliseifen an. 

Da die Quellung und Loésung der Seifen in Wasser 
wesentlich von der Schmelztemperatur der freien Fettsiiuren 
abhiingt, sind die Seifen der tiefschmelzenden Oelséuren schon 
bei niederen Temperaturen in Wasser loslich oder mit dem- 
selben quellbar. Ganz ebenso verhalten sich die Heptylamin- 
seifen der Oelsiiure und ihrer Homologen. 

Die Darstellung dieser Salze, deren Componenten leicht 
schmelzbar und_ fliissig sind, erfolgt miithelos, indem man 
Siiure und Base in diquivalenten Mengen abwiigt und _fliissig 
mit einander mischt. Bei der Abkihlung erstarren  solche 
Salze dann bliittrig krystallinischer Form und _ verfliissigen 
sich wieder bet einer Temperatur, welche nur wenig vom 
Schmelzpunkt der freien Oelsiiuren abliegt. 
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Schmelz- 
Fettsauren Forme] punkt Heptylaminseifen 


Schmelz- 
punkt 


Oleinsiure . . | C,H,,O, 14° C,gH,,0, - NH, - C;H,, 13,8° 


Elaidinsdéure . . | C,,H,,0, 45° C,,H,,0, NH, - 
Erukasiure . . 33° NH, - 21,5° 
Brassidinsiiure . J C,,H,,0, 60° C,,H,,0, - NH, - C;H,, 445° 


Oelsaures Natron, mit dessen Hiilfe die Frage der Myelin- 
bildung schon so oft bearbeitet wurde, lést sich nicht nur 
ziemlich leicht in Wasser auf, sondern wird auch schon durch 
die 100fache Wassermenge merklich in dem Sinne zersetzt, 
dass dem bei O° sich ausscheidenden Salze bereits saures 
Oleat beigemengt ist, wihrend etwas Alkali in Loésung_ ver- 
bleibt. brassidinsaures Heptylamin erleidet dagegen noch 
keine nachweisbare Zersetzung, wenn man es mit derselben 
Wassermenge behandelt, die gequollene Substanz bei 0° wieder 
krystallisiren lasst und das abfiltrirte und getrocknete Priiparat 
analysirt: 

Gefunden 3,11 %> N; ber. fir = 3,09°%o N. 

Noch deutlicher zeigt sich die Bestiindigkeit dieser und 
anderer Heptylaminsalze gegen Wasser dadureh, dass man 
an den unter das Mikroskop gelegten QuellungskOrpern grossere 
Wassermengen vorbeistromen lassen kann, ohne dass sie sich 
veriindern, wihrend die aus Oelsiiure iiberschiissigem 
Alkali erhaltenen Priéiparate sich unter diesen Umstiinden 
sofort lOsen. 

Im erukasauren Heptylamin, tbrigens auch im Olsauren 
Heptvlamin, besitzt man — wegen ihrer tiefliegenden Schmelz- 
resp. Quellungstemperaturen — sehr geeignete Priiparate, um 
ohne weitere Hiilfsmittel mit Wasser bei Zimmertemperatur 
recht stabile colloidaie Hohlkérper beobachten zu konnen. 
Man braucht nur einen kleinen Tropfen fliissiges Heptylamin- 
erukat an das Deckgliischen zu heften, auf den Objecttriiger 
etwas Wasser zu legen, und die Oelseife mit dem Wasser 
zusammen zu bringen, um = den = durchsichtigen Oeltropfen 
namentlich am Rande Schliuche und Kugeln aussenden zu 
sehen, deren Wachsen eine gewisse Zeit fortdauert (Fig. 1). 
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Wihrend das geschmolzene Heptylaminsalz auf polarisirtes 
Licht nicht einwirkt, sieht man sofort an den wasserdurch- 
triinkten Hohlkorpern die schirfsten Farbenkreuze und_ bei 
stirkerer Quellung das denkbar priichtigste Farbenspiel. 

Trigt man einen kleinen Tropfen_ fltissigen Heptvylamin- 
erukats in eine nicht zu geringe Wassermenge ein, die sich 
auf einem Objectglas befindet, so erfolgt momentan die gleiche 
Quellung, indem sich das Oel milchig triibt. Beim Verreiben 
zerfillt es rasch in eine grosse Anzahl kleiner Individuen, die 
sich stets als doppelt) contourirte colloidale Hohlkérper von 
Kugelform oder von Cylinder- und Fadenform, oder aus 
Combinationen beider bestehend, erweisen (Fig. 2). Bruch- 
stiicke scheinen dabei nicht aufzutreten, vielmehr gleich wieder 
in geschlossene Formen tiberzugehen, was leicht erklirlich ist, 
wenn man bedenkt, dass diese Koérper noch fliissigen 
Zustande angehoren; stelll man eine stérkere Vergrosserung 
demgemiiss auf kleinste scheinbare Tropfchen scharf ein, so 
gewahrt man deutlich, dass auch diese nichts anderes sind, 
als solche doppelt) contourirte colloidale Hohlkorper (Fig. 3), 
fliissig und doch mit dem polarisirten Lichte deutliche Farben- 
kreuze bildend. 

Die hoher schmelzenden krystallinischen Aminsalze, wie 
Heptvlaminelaidat und Heptylaminbrassidat, quellen nicht mit 
kaltem Wasser, wohl aber mit) passend erwirmtem;  liisst 
man dann abkiihlen, so wandeln sich die Quellungskérper 
unter eigenthiimlichen Begleiterscheinungen (Schrumpfung unter 
Wasseraustritl u. s. f.) wieder in Krystalle um: ein Versuch, 
wie er zur Demonstration des nahen Zusammenhangs zwischen 
krystallinischen und organisirten Gebilden kaum einfacher mit 
kiiuflichen Priiparaten auszufiihren sein dirfte. Das Krystal- 
lisiren erforderte bei den vorliegenden Priaparaten, von seinem 
Beginn bis zu seiner Vollendung stets eine Abkiihlung um 
einige Grade: bei geeigneten Temperaturen sieht man daher 
Hohlkérper und Krystalle, namentlich mit Hilfe des polarisirten 
Lichts leicht zu unterscheiden, neben einander. besonders 
schon liisst sich diese Erscheinung an einem Anfangs mit 
Wasser erwiirmten, dann sich auf Zimmertemperatur  ab- 
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Fig. 1. Vergr. 85 lin.’ 
Erukasaures Heptylamin, 


hig. 3. Vergr. 975 lin. 
Erukasaures Heptylamin. 
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Fig. 5. Vergr. 180 lin. 
,,Krafft-Funcke, Ueber Bildur slami 
colloidaler Hoblkirper ete. I.“ Brassidinsaures Heptylamin. 
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Fig. 2. Vergr. 85 lin. 
Erukasaures Heptylamin. 


Fig. 4. Vergr. 180 lin. 
Elaidinsaures Heptylamin. 
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kiihlenden Priiparat von elaidinsaurem Heptylamin wahrnehmen 
(Fig. 4); ebenso ist dieses der Fall bei brassidinsaurem Heptyl- 
amin (Fig. 5), das indessen in nicht zu warmen Riumen bald 
aus dem colloidalen, gequollenen Zustande wieder vollstindig 
in den krystallinischen tibergegangen ist (Fig. 6). Es liegt 
somit hier ein reciproker Umwandlungsprocess von Krystallen 
und organisirten Gebilden vor, der sich beliebig oft wieder- 
holen lisst und deutlich zeigt, dass es sich bei der Entstehung 
der sogenannten Myelinformen wesentlich um einen Quellungs- 
vorgang handelt. 

Es empfiehlt sich, die Erscheinungen, welche an den vier 
oben genannten, fiir Jedermann leicht zugiénglichen Heptylamin- 
seifen dureh Wasser hervorgebracht werden und auf einem 
heizbaren Objecttisch alle Phasen durchlaufen, fiir die einzelnen 
Priiparate etwas eingehender zu beschreiben. 


1. Brassidinsaures Heptylamin. 

Das Verhalten dieses Salzes gegen Wasser liisst sich 
inikroskopisch sehr bequem auf einem heizbaren Objecttische 
heobachten, also einer Glaskammer, durch welche aus einem 
hoher stehenden Wasserbade Wasser von beliebiger Tempe- 
ratur oder unter langsamer Temperaturiinderung hindurch- 
stromt. Ein horizontal in die Glaskammer eingefiihrtes Thermo- 
meter bestimmt fiir die Vertiefungen auf der Oberfliiche des 
Objecttisches nahezu die wirklich vorhandenen Temperaturen, 
wie das Schmelzen aufgelegter Priiparate von bekanntem 
Schmelzpunkte erweist. 

Man legt eine kleine Probe des krystallinisch erstarrten 
Heptvylaminbrassidats in eine Vertiefung des Objecttisches, 
verreibt mit nicht zu wenig Wasser, bringt nach Auflegung 
eines Deckgliischens unter eine miissige Vergrésserung und 
lasst wiirmer werdendes Wasser aus dem Reservoir durch 
den Objecttisch hindurchfliessen. Bei 31—32° treten aus dem 
bereits etwas frither gequollenen Salze Schliituche hervor, die 
sich zum Theil loslésen und als zelleniihnliche Gebilde umher- 
schwimmen. In der Nihe seiner Schmelztemperatur, bei 43°, 
ist das Salz vollstiindig in colloidale Hohlkérper tibergegangen. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift physiol. Chemie, XXXV. 27 
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Diese KOrperchen besitzen die mannigfaltigsten Formen, ver- 
iindern leicht ihre Gestalt und zeigen bei miissiger Vergrisse- 
rung glatte Oberfliichen. Bei der Abkiihlung schniren sie 
sich zu Ketten zusammen, oder nehmen Formen wie solche 
von Grashalmen mit Internodien an. Lasst man noch kiilter 
werdendes Wasser durch die Glaskammer fliessen, so beginnen 
bei Zimmertemperaturen, in einem Falle bei 16°, die Quellungs- 
korper sich zu strecken, oder in zickzackartige Formen um- 
zubilden, aus denen nach dem Einschrumpfen der Membranen 
Krystallnadeln nach allen Richtungen hervorschiessen. 

Bei einem anderen Versuch wurde geschmolzenes Heptyl- 
aminbrassidat bei 45° in Oelform auf den erwiirmten Object- 
tisch gebracht und sodann Wasser von 45° zugefiigt. Alsdann 
entstanden, aus der reichlich aufgespeicherten Salzmasse, ver- 
hiiltnissmiissig grosse Gebilde, bei weiterem Erwirmen auf 
etwa 53° unter sichtlicher Quellung bestiindig wachsend. In 
diesem Falle begann die Krystallisation durch Abkiihlung bei 
19° und war bei 14° vollendet. Bei nochmaligem Erwiirmen 
zeigte sich wiederum Quellung des Salzes bei 20°. 


2. Elaidinsaures Heptylamin. 


Auf dem langsam_ stiirker erwiirmten Objecttisch mit 
Wasser behandelt, zeigte dieses Salz schon bei 25° deutliche 
Quellung und war gleichfalls bei seiner Schmelztemperatur 45° 
vollstiindig in colloidale Hohlkérper umgewandelt. bei der 
Abkithlung trat die Riickbildung von Krystallen in diesem Falle 
bei 15° ein, indem die Hohlkérper vor dem Erstarren meist 
zu Blasen oder Kugeln zusammenliefen, aus denen dann die 
Krystalle hervorschossen. Das Elaidat gibt, in Folge seiner 
geringeren Molekulargrésse, minder zihfliissige Membranen, 
als das Brassidat. Bringt man das Elaidat in geschmolzenem 
Zustande mit warmem Wasser zusammen, so erhiélt man auch 
hier verhiltnissmissig grosse Quellungskérper. Sind diese 
wieder zu Krystallen erstarrt und dabet mehr oder weniger 
zerfallen, so gibt beim wiederholten Erwiirmen mit Wasser 
jedes Krystillchen fiir sich einen verhiiltnissmiissig kleineren 
Quellungskorper. Abgesehen von diesem Nebenumstande ist 
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aber auch hier der Myelinbildungs- und Krystallisationsprocess 
ein beliebig oft wiederholbarer Quellungs- und Contractions- 
vorgang. 

3. Erukasaures Heptylamin. 

Wie die anderen Seifen beginnt dieses Salz mit Wasser 
schon etwas unterhalb seiner bei 21—22° liegenden Schmelz- 
temperatur zu quellen; in einem Falle wurde auf dem heiz- 
baren Objecttisch Quellung bei 14° beobachtet. Ihre ver- 
schiedenen Formen behielten die hierbei auftretenden, sehr 
mannigfaltigen Gebilde bis 68°, dann gingen sie, indem_ bei 
der héheren Temperatur die Gesetze des tropfbar fliissigen Zu- 
standes immer mehr zur Geltung kamen, siimmtlich in Kugeln 
oder Blasen tiber. Lisst man nun wieder abkiihlen, so treten 
die polaren Anziehungen der Siiure- und Basemolekiile wiederum 
mehr hervor, und es kommen die verschwundenen Schliiuche 
und Fiiden aufs Neue zum Vorschein, ohne dass darum eine 
Krystallisation unter Erstarren stattfinde. Nimmt man aber 
schliesslich durch Eis gekiihltes Wasser zu Hilfe, dann be- 
ginnt fir das erukasaure Heptylamin die Krystallisation bei 3°, 
indem zugespitzte Krystillchen aus den Schliiuchen oder 
Schniiren hervortreten, in aihnlicher Weise wie beim isomeren 
Brassidinsalz, Das fliissige Heptylaminerukat, mit Wasser bei 
Zimmertemperatur zusammengebracht, ergibt besonders schone 
und grosse Myelinformen, wie schon oben bemerkt wurde; zu 
Demonstrationen geeigneter Versuch. 


4. Oelsaures Heptylamin. 

Diese Seife gibt beim Zusammenbringen mit  kaltem 
Wasser sofort eine milchige Fliissigkeit, die zwischen etwa 
24° und 42° Neigung zum Schiiumen besitzt. Erwirmt man 
noch stiirker, so lésst die Fihigkeit zu schiumen nach, und 
oberhalb 70° scheidet sich 6lf6rmiges Salz aus und steigt an 
die Oberfliiche des Wassers. 

Schiittelt man beispielsweise 0,5 g Heptylaminoleat mit 
| g Wasser bei 8° im Reagenscylinder, dann erhiilt man eine 
milchige, schiiumende Fliissigkeit, deren unter dem Mikroskop 
sichtbare Elemente aus denselben colloidalen Hohlkérpern  be- 
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stehen, wie in den anderen Fallen. Wiahrend dieses Mal die 
Blasenform vorwiegend auftrat, ergab Verdoppelung der Wasser- 
menge mehr die Bildung von Schléuchen. Grdssere Mannig- 
faltigkeit, wie durch Verinderung der Wassermenge, kommt 
jedoch durch Temperaturschwankungen in die Formenbildung, 
indem beim Erwiirmen einerseits, bei der Abkiihlung anderer- 
seits Quellung resp. Zusammenziehung der Hohlkorper nicht 
von entgegengesetzten Effecten begleitet ist, vielmehr z. Bb. aus 
Schliiuchen leicht Perlschniire entstehen u. s. f. 

Das Olsaure Heptylamin wurde mit Riicksicht auf seine 
tiefe Quellungs- und Krystallisationstemperatur auf heiz- 
baren Objecttische vorliiufig nicht nither untersucht. Dass die 
Quellungstemperatur nahezu mit der Schmelztemperatur der 
Heptvlaminseifen, resp. der in ihnen enthaltenen freien Oel- 
siiuren, zusammenfillt, schien ohnehin durch die Versuche mit 
den drei vorgenannten Salzen hinliinglich erwiesen. Dadurch 
werden aber die Heptylaminseifen in ihrem Verhalten gegen 
Wasser neben die Alkaliseifen gestellt und die von mir fiir die 
Molekularmeehanik des colloidalen Zustandes  aufgestellten 
Siitze (Berl. Ber. 29, 1334) finden auch auf die Myelinbildung 
Anwendung, mit einer durch das merkwtrdige Hinzutreten 
polarer Anziehungen sich ergebenden Einschréankung. 

Da die beschriebenen Quellungskérper dadurch zu Stande 
kommen, dass das Wasser Siiture und Base des Salzes bis zu 
einem gewissen Grade auseiander treibt, ohne thren Zusammen- 
hang ganz aufzuheben, so kann man an den Objecten die Er- 
scheinungen der Endosmose und Exosmose deutlich wahr- 
nehmen. Geschmolzenes erukasaures Heptylamin’ liefert) mit 
einer 1°/oigen Kalisalpeterl6sung dieselben Korper, wie mit 
Wasser. Durch Auflegen eines Deckglases werden diese Ge- 
bilde einigermassen fixirt und hierauf Wasser zugegeben oder 
mittelst Fliesspapier durehgesaugt: dabei erfolgt sofort starke 
Volumzunahme der Quellungskérper unter Diinnerwerden ihrer 
Membranen. Die Formen vereinfachen sich und gehen meistens 
in kugelige, sehr elastische Gebilde tiber, die schliesslich dem 
inneren Druck nicht mehr Stand halten und zerplatzen. Ganz 
ahnliche Erscheinungen nimmt man wahr, wenn man Olsaures 
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oder erukasaures Heptylamin mit fein gepulvertem Zucker auf 
dem Objecttriger verreibt und hierauf mit Wasser behandelt. 

Die Umkehrung des Versuchs tritt ein, wenn man zu den 
aus Heptylaminseifen und reinem Wasser dargestellten Hohl- 
koérpern concentrirte Kochsalzlosung zugibt. Das in den col- 
loidalen Hohlkorpern aufgespeicherte Wasser strémt zur Koch- 
salzlé6sung und die Gebilde schrumpfen rasch ein; beispiels- 
weise zogen sich cylindrische Hohlkérper aus elaidinsaurem 
Heptylamin auf Zusatz einer 20°/oigen Salzl6sung sofort unter 
lebhafter Bewegung zu kugeligen Gebilden zusammen, deren 
Oberfliiche ziemlich regelméssige Polyeder aufwies. Combinirt 
man derartige Versuche mit der Theorie colloidaler Lésungen 
des Einen von uns, so hat man eine leicht verstiéndliche Er- 
klirung des praktisch so wichtigen Aussalzungsprocesses, 

Die colloidalen Hohlkérper lassen sich inténsiv firben. 
Zu erukasaurem Heptylamin, das bei 33° auf dem heizbaren 
Objecttisch vollstiindig in isolirte Gebilde tibergegangen war, 
wurde ein Trépfchen concentrirte Methylenblaulésung zugefiigt. 
Die Hohlkérper speicherten den Farbstoff alsbald auf, indem 
sie ihn dem umgebenden Wasser entzogen, und bildeten tief- 
blaue, in der farblosen wiisserigen Fliissigkeit schwimmende 
Individuen. Dasselbe beobachtet man beim Farben mit Malachit- 
griin oder FuchsinlOsung. 

Wie die dlteren sogenannten Myelinformen zeigen auch 
die mit Wasser gequollenen Aminseifen Doppelbrechung in 
ausgezeichneter Weise, welche sich deutlich von demjenigen 
unterscheidet, was man bei den festen Krystallen derselben 
Seifen sieht. Schmilzt man die Heptylaminseifen auf dem 
heizbaren Objecttisch oder bringt sie geschmolzen unter das 
Polarisationsmikroskop, indem man mit Gasgliihlicht beleuchtet, 
so beobachtet man nichts an ihnen, sie verhalten sich wie 
andere indifferente Fliissigkeiten. Bringt man jedoch mittelst 
eines Capillarfadens iusserst kleine Wassermengen in das Oel 
ein, sO nimmt man an den feucht gewordenen Punkten sofort 
die Bildung wassererfiillter, in das iibrige Oel eingelagerter 
Hohlk6rper wahr, kenntlich durch die schénsten Polarisations- 
erscheinungen. 
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Auch nach Zusatz von Wasser zu den geschmolzenen 
Aminseifen und namentlich beim Verreiben mit demselben 
zeigen die einzelnen Individuen, die jedoch nicht in Schichten 
iibereinander liegen diirfen, Doppelbrechung in scharf ausge- 
prigter Weise: siimmtliche Farbenkreuze sind in gleichem 
Sinne orientirt. 

Man kann sich leicht davon tiberzeugen, dass die Heptyl- 
aminseifen Doppelbrechung noch betrachtlich oberhalb ihrer 
Schmelztemperatur, wie auch oberhalb derjenigen ihrer Com- 
ponenten (oder auch des Vergleiches halber dargestellter, eben- 
falls tief schmelzender «saurer» Salze), zeigen. Gequollenes 
Olsaures Heptylamin besass die Eigenschaft der Doppelbrechung 
noch bei 56°, wo der Versuch unterbrochen wurde, eruka- 
saures Heptylamin bei 60°, und Entsprechendes wurde auch 
bei elaidinsatrem und brassidinsaurem Salz beobachtet. 

Zu diesen Versuchen ist zu bemerken, dass die Annahme, 
als kénnte die EKinwirkung des Wassers die Heptvlaminseifen 
bei solchen hédheren Temperaturen in feste, krystallinische 
KOrper, im gewoOhnlichen Sinne, iiberfiihren, oder obertlichlich 
mit solchen tiberziehen, durchaus keine Wahrscheinlichkeit fiir 
sich hat. Man gelangt demnach zu den am Schluss der vor- 
stehenden Mittheilung entwickelten Ansichten. 

Wenn bei der Abkiihlung die Hohlkorper erstarren, so 
verschwinden Farbenkreuze und Fiirbungen und statt dessen 
treten Krystalle mit gleichmdssigem silbernen oder goldgelben 
Schimmer deutlich hervor. 

Die beschriebenen Quellungserscheinungen werden von 
einer langen Reihe von Aminsalzen geliefert; die Grenzfiille 
werden einerseits durch die immer geringere Spaltbarkeit und 
Quellbarkeit hochmolekularer Salze in Wasser, andererseits 
durch die zu grosse Loslichkeit derselben hervorgerufen. Oel- 
saures Hexadecylamin, C,.H,,0, -NH,-C,,H,3, zeigt mit warmem 
Wasser zwar noch deutliche Quellung, allein seine Membran 
scheint in Folge der MolekulargrOsse bereits zu ziihe zu sein, 
um unter den gewOhnlichen Bedingungen noch leicht Myelin- 
formen zu liefern: das isomere elaidinsaure Hexadecylamin 
zeigt keine deutlichen Quellungserscheinungen mehr, offenbar 
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wegen des hoheren Schmelzpunkts der Elaidinsiiure, und gibt 
somit eine obere Grenze der Quellbarkeit fiir die vorliegende 
Kérpergruppe an. Im anderen Sinne, wenn man die Mole- 
kulargrésse der Base geringer werden liisst, ist die liihigkeit 
zur Bildung colloidaler Hohlkérper mit Wasser schon fiir das bei 
ca. 12° erstarrende erukasaure Butylamin, C,,H,,O,.NH, -C,Hg, 
geringer geworden; lisst man die Grosse der Oelsiiure ab- 
nehmen, indem man beispielsweise undecylensaures Heptylamin, 
C,,H,,0.-NH,-C,H,;, untersucht, so nahert man sich gleich- 
falls der unteren Grenze deutlicher Myelinbildung mit reinem 
Wasser. Essigsaures oder propionsaures Hexadecylamin geben 
mit Wasser zwar noch colloidale, in der Wiirme vollkommen 
klare Loésungen und bei grdsserer Concentration auch Gelatine, 
scheinen aber keine besondere Fiihigkeit zur Bildung organi- 
sirter Individuen zu besitzen. 

Die aliphatischen Amine lassen sich durch andere Basen 
ersetzen, ohne dass die Fiihigkeit der Salze zur Bildung col- 
loidaler Hohlkorper verschwindet: solche erhalt man beispiels- 
weise noch mit eruka- und brassidinsaurem Piperidin, wenn 
auch nicht von sehr grosser Stabilitiit. 

Herrn Geheimrath Biitsehli sind wir fiir die beigefiigten 
Abbildungen sehr zu Dank verpflichtet. 


Heidelberg, Laboratorium des Prof. F. Krafft. 
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Zur Kenntniss der Jodirungsprodukte der Albuminstoffe. 


Von 
Dr. med. C. H. L. Sehmidt. 
I. 


(Der Redaction zugegangen am 28. April 1902.) 


Als ich mich vor einiger Zeit!) mit der Untersuchung der 
bei der Jodirung von Albuminstoffen entstehenden Reactions- 
produkte beschiiftigte, hatte ich bei der quantitativen Be- 
stimmung der Jodwasserstoffsiiure des 6fteren Gelegenheit, 
eine Erscheinung zu beobachten, die ich mir nicht ohne 
Weiteres erkliiren konnte und die Veranlassung zu der nach- 
folgenden Arbeit wurde. Bekanntlich findet bei der fractionirten 
Jodirung der Eiweissstoffe neben einer langsamen Oxydation 
(HJ-Bildung) eine continuirliche Abspaltung von Amidstickstoff 
stalt, der als jodsaures Ammonium und Ammoniumjodid in 
der von mir angegebenen Weise nachweisbar ist. Kine An- 
reicherung der Jodsiiure ist nicht médglich, da beide Processe 
neben einander herlaufen und die entstehenden Produkte sich 
bestiindig nach folgender Formelgleichung zersetzen: 

5 NH,J NH,JO, + 6HJ 6NH,J + 6J + 3H,0. 

Unter den (1. ¢.) angegebenen Bedingungen hatte ich jedoch 
stets einen Ueberschuss an HJ, der von Versuch zu Versuch 
allmiihlich absolut abnahm, jedoch die grésste Abnahme zeigte 
gleich nach dem Jodzusatz, zu einem Zeitpunkt also, wo die 
Jodeoncentration gréssten war.  Hieraus_ schliesse ich 
riickwiirts, dass die Abspaltung von Amidstickstoff eine Function 
der Jodeoncentration, von ihr abhiingig ist, dass dieser Process 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, Heft 1 u. 2. 
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um so lebhafter verlauft, je starker die Jodlésung ist, und: je 
mehr Jodsiiure entsteht,desto weniger Jodwasserstoffsiiure bleibt 
nachweisbar. Die von mir bislang benutzte Methode zur Be- 
stimmung der HJ verinderte ich im Laufe weiterer Erfahrung in 
folgender Richtung, ohne dass jedoch das Princip ein anderes 
wurde: 2g des Albuminstoffes werden im 100 ccm.-Kolben (nach 
Erlenmeyer) in 80 ccm. destillirtem Wasser vertheilt, mit 
1,5 g Jod. resubl. versetzt und die Mischung 7 Minuten lang 
unter Ofterem Umschiitteln im kochenden Wasserbade erhitzt, 
hiernach rasch abgekiihlt und in ein 100 ecm.-Messglas filtrirt. 
Das auf dem Filter befindliche schwach jodirte Eiweiss wird 
so lange ausgewaschen, bis Filtrat 80 betriigt 
(Filtrat A), dann in die Entwicklungsflasche zurtiickgespiilt und 
abermals in genau derselben Weise der Jodbehandlung unter- 
worfen (der Jodvorrath reicht fiir mehrere Jodirungen aus). 
Diese Manipulation fiihrte ich mit jedem Albuminstoff!) 24 Mal 
aus, vereinigte je drei Jodirungen zu einer Serie und berechnete 
zu jeder der acht Serien die durchschnittlich bei jeder 
fractionirten Jodbehandlung aus 2 g Eiweiss entstandene Menge 
von HJ in folgender Weise: Das jedesmalige Filtrat) von 
80 ccm. wurde in zwei gleiche Hiilften getheilt, 40 cem. mit 
140 Thiosulfatlbsung titrirt (1 cem. = 0,00317 g Jod), kurz 
vor dem Verschwinden der Braunfiirbung Stiirkelésung als 
Indicator hinzugefiigt. Die nach volliger Entfiirbung abgelesenen 
Cubikcentimeter Thiosulfatlbsung werden verdoppelt, so ergibt 
sich das in 80 cem. des Filtrats A vorhandene freie Jod. 
Die zweite Hilfte von A titrire ich mit !/10 Silberlésung bis 
zur Entfiirbung: hierbei ist zu beachten, dass je nach dem 
Gehalt an Jod und HJ die Braunfiirbung bis zu einer be- 
stimmten Grenze immer intensiver wird (Perjodid), bis dunkel- 
chocoladebraun, um dann plotzlich der bekannten AgJ-Farbe Platz 
zu machen. Jetzt Zusatz von Kaliumchromat als Indicator und 
weitere Titration bis zur bleibenden Rothfiirbung, die sehr bald 
eintritt. Die verbrauchten Cubikcentimeter Silberl6sung werden 


1) Die erhaltenen Resultate gedenke ich in niichster Zeit zu publi- 
ciren: hier interessirt nur die Methode. 
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verdoppelt und notirt. Aus der ersten Titration (Thiosulfat) er- 
fiihrt man, wie viel freies Jod in 80 cem. des Filtrats A enthalten, 
und kann hieraus, da 0,0127 g Jod durch 1 cem. SilberlOsung 
angezeigt werden, berechnen, wie viel Cubikcentimeter Silber- 
losung bei der zweiten Titration auf freies Jod entfallen: diese 
bringe ich von dem bei der Silbertitration gewonnenen Resultat 
in Abzug und erhalte durch Multiplication der restirenden Cubik- 
centimeter mit O,OL28 (1 cem. ‘/10 Silber — 0,0128 g HJ) einen 
Werth fiir freie Jodwasserstoffsiure. Das aus der Stickstoff- 
abspaltung herriihrende Ammoniumjodid bleibt hierbei, weil 
bei vorsichtiger Jodirung seine Menge sehr gering, unberiick- 
sichtigt. Wenn ich nun das Filtrat A mit Thiosulfat titrirte, 
kehrte die Blaufaérbung, die anfiinglich sehr bald verschwand, 
innerhalb der niachsten 15 bis 20 Minuten noch mehrere Male, 
bisweilen recht intensiv, wieder, namentlich kurz nach erneutem 
Jodzusatz, cine Erscheinung, die mir vor der Hand nicht ganz 
klar war, nach weiterer Ueberlegung jedoch nur in der bereits 
erwihnten Abhiingigkeit der Stickstoffabspaltung von der Jod- 
concentration ihren Grund haben konnte: je mehr Jodat sich 
bildet, desto liinger dauert die Reaction, desto linger ist freies 
Jod nachweisbar, desto geringer der Ueberschuss an HJ. Zu- 
niichst dachte ich an die Einwirkung freier Jodsiiure auf Thio- 
sulfat und suchte, wenn auch fiir den eben genannten be- 
sonderen Fall freie Jodsiiture nicht in Frage kommen kann, 
das Wesen dieser Reaction zu ermitteln. Das Resultat scheint 
mir der Verdffentlichung um so mehr werth, als sich dasselbe 
zur quantitativen Bestimmung freier Jodsiure bei Abwesenheit 
anderweitiger Siuren verwerthen liasst, und als ferner in den 
grosseren Lehrbiichern der Chemie tiber das Verhalten freier 
Jodsiiure zu unterschwefligsaurem Natrium nahere Angaben 
nicht zu finden waren. Zuniichst wurde festgestellt, wie viel 
Thiosulfat mit einer bestimmten Menge Jodsiéure (Acid. jodic. 
pur. eryst., E. Merck) in Reaction tritt, d. h. wie viel Thio- 
sulfat erforderlich ist, um eine abgewogene Menge Jodsiiure 
so lange zu zersetzen, bis auf Zusatz von Stirke kein freies 
Jod mehr nachweisbar. 10 ccm. einer 0,5°/oigen Jodsiure 
wurden mit !20 Thiosulfatlosung titrirt; es waren bis zum 
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Verschwinden der Braun- bezw. Blaufiirbung (Stirke als Indi- 
eator) 6,4 ccm. 3/20 Thiosulfat verbraucht. Die analogen Zahlen 
waren in zwei weiteren Versuchen bei 15 cem. 0,5°/oiger Jod- 
siiure: 9.6 cem. !/20 Thiosulfat, bei 10 cem. 0,5°/oiger Jod- 
siure: 6,4 ecm. '/20 Thiosulfat, durchschnittlich also bei 10 cem. 
0,5°/oiger Jodsadure genau 6,4 cem. !/20 Thiosulfat == 0,079% g 
Na,S,0, + 5H,O = 0,0506 g Na,S,O,. Wenn auch der Ge- 
halt der Jodséiure bekannt (0,5°/0), so soll dieselbe zur Kontrolle 
nach der iiblichen Methode unter Zusatz von Jodkalium und 
einigen Tropfen Salzsiiure nochmals titrimetrisch bestimmt 
werden. Unter diesen Bedingungen verlangten 


10 cem. Jodsiiure: 34,8 ccm. !20 Thiosulfat, 


» : 1715 » 
5 » » ‘ 17,05 » » » 
» » 17,55 » » » 


Nach diesen fiinf Versuchen sind durchsehnittlich 17,32 cem. 
‘oo Thiosulfat néthig, um siimmtliches aus 5 ecm. Jodsiiure 


nach der Formel: 
5HJ + HJO, = 63 + 3H,0 
176 6-127 


freigewordene Jod weiterhin in Jodnatrium umzuwandeln, nach 
der Gleichung: 
2Na,S,0, + 2J = 2NaJ + Na,S,0,. 

Demnach beanspruchen 10 ccm. der zu bestimmenden 
Jodsiure 34,64 cem. !/20 Thiosulfat, sie lieferten also 

34,64 - 0,00635 (1 Liter Na,S,0, + 5H,O = 6,35 g Jod) = 

0,21996 g Jod. 
Dieser Jodmenge entspricht 
176 - 0.21996 
6-127 

10 cem. 0,5°%/oige Jodsiure enthalten 0,05 g HJO,: beide Re- 
sultate stimmen gut uberein; das erstere soll der weiteren 
Berechnung zu Grunde gelegt werden. Bei unserer Reaction 
nun, deren Gang ermittelt werden soll, zersetzten sich 6,4 ccm. 
‘eo Thiosulfat = 0,0506 g Na,S,O, mit 10 cem. 0,5° oiger 
Jodsiure oder mit 0,0508 g HJO,, also fast gleiche Gewichts- 


0.0508 HJO,, 
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mengen, oder 176 g HJO; mit 175 g Na,S,O,, oder 176 g HJO, 
mit 1,107-158 g Na,S,O,, oder 1 Mol. HJO, mit 1,107 Mol. 
Na,S,0,, oder 10 Mol. HJO,; mit 11 Mol. Na,S,O,. Welcher 
Art sind die Reactionsprodukte? 75 ccm. einer 0,4°/oigen 
Jodsiiureldsung werden mit Natriumthiosulfat in Substanz so 
lange versetzt, bis die anfangs entstandene Braunfaérbung wieder 
verschwunden ist: um eine stérkere Schwefelausscheidung zu 
verhindern, muss der Zusatz des Hyposulfits (ihnlich wie bei 
der Titration) mdglichst rasch erfolgen, bezw. die jedesmal 
zugefiigte Menge nicht zu gering sein; je mehr Thiosulfat in 
der Zeiteinheit in Lésung geht, desto geringer die Schwefel- 
ausscheidung, Verfiihrt man in der angegebenen Weise, so 
wird man durchaus berechtigt sein, beide Falle (Titration — 
Zusatz in Substanz) beziiglich der Reactionsprodukte fir gleich- 
werthig zu halten. Nach beendeter Reaction wird eine Probe 
des (ganz klaren) Reactionsprodukts langsam zum Sieden er- 
hitzt: dieselbe fiirbt sich allméhlich immer stiarker braun, an- 
fiinglich ohne triibe zu werden; hat die Braunfaérbung ihr 
Maximum erreicht und beginnen Joddampfe zu entweichen, so 
tritt unter Abblassen der Jodfarbe ziemlich plétzlich eine stark 
opialisirende Triibung auf, die keine Miene zeigt, sich abzusetzen, 
auf kriftiges Schiitteln mit Schwefelkohlenstoff aber sich merk- 
lich aufhellt;) nach Abhebern der tiberstehenden Fliissigkeit 
wird der CS, in flacher Schale verdunstet, der Riickstand tiber 
freier Flamme_ erhitzt: deutlicher Geruch schwefliger 
Siiure. In einem zweiten Versuch, in dem nach _ beendeter 
Hauptreaction (Zusatz von Thiosulfat in Substanz zu 75 cem. 
oiger Jodsiiturel6sung) schwache Opalescenz zu constatiren 
war, zeigte eine Probe beim Erhitzen das gleiche Verhalten 
wie im ersten Versuch. In beiden Fallen farbte sich, auch 
wenn nicht erhitzt wurde, die untersuchte Probe nach 
1 ystiindigem Stehen schwach hellgelb, in dem Falle mit Schwefel- 
ausscheidung weniger intensiv als in dem ersten Versuch; auf 
Zusatz von Stiirke deutliche Blaufiirbung; entfernt man das 
freigewordene Jod durch einige Tropfen '/20 Thiosulfat, so 
kehrt nach mehreren Stunden die Blaufiirbung nochmals schwach 
wieder, um dann auf Zugabe von wenig Tropfen Thiosulfat 
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definitiv zu verschwinden. Man geht also nicht fehl in der 
Annahme, dass es sich hier um den Schluss der Haupt- 
reaction, um Zersetzung der letzten Spuren von Jodsiiure 
handelt, zumal sich beim Erhitzen einer solchen Probe, aus 
der das nachtraglich in sehr geringer Menge ausgeschiedene 
Jod durch einige Tropfen !/20 Thiosulfat entfernt wurde, genau 
dieselben Erscheinungen abspielen, wie oben beschrieben. Wie 
sind nun diese Erscheinungen zu deuten? Setzt man die 
spiiter zu beweisende Thatsache, dass bei der in Frage stehenden 
Reaction jodsaures Natrium in relativ bedeutender Menge sich 
bildet, vorerst als bekannt voraus, so ergibt sich in  unge- 
zwungener Weise folgende Erklirung: Durch Einwirkung von 
Natriumhyposulfit auf freie Jodsiiure (in diinner Losung) ent- 
stehen neben Natriumjodat, Jodnatrium und Schwefel (unter 
bestimmten Bedingungen) auch Salze verschiedener Polythion- 
siiuren, nimlich Natriumdithionat und Natriumtetrathionat, die 
beim Erhitzen leicht zersetzt werden nach den Gleichungen: 
]. Na,S,O, = Na,SO, S0O,, 
ll. Na,S,O, = Na,SO, + SO, + 25; 
und zwar zerfillt) zuniichst das Dithionat ohne Schwefel- 
abscheidung, dann das Tetrathionat unter erheblicher Schwefel- 
abscheidung. 

Die freiwerdende schweflige Siture reducirt das Natrium- 
jodat zuniichst zu Jod, dann zu Jodwasserstoffsiure nach fol- 
genden Formelgleichungen : 

Il. 580, + 2NaJO, + 4,0 = 2NaHso0, + 3S0,H, 

IV. J, + S0, + 20,0 = 2HJ 

Nach dem Erhitzen muss also ein zweiter Gleichgewichts- 
zustand eintreten und in der zur Untersuchung stehenden Probe 
neben Schwefel freie Jodwasserstolfsiiure und Schwefelsiiure, 
ferner schwefelsaures Natrium nachweisbar sein. Dies ist 
thatsiichlich der Fall; denn ein Tropfen Natriumnitritlésung 
genugt, um nach Zusatz von Stiirke die Probe tief blauschwarz 
zu firben, wihrend Chlorbaryum in einer neuen Probe einen 
starken, in verdiinnten Siiuren unloslichen Niederschlag (BaSO, ) 
hervorruft. Zwecks weiterer Analyse wird nochmals wie 


, 


oben eine 0,4°/oige Jodsiiurelésung mit Natriumhyposulfit ver- 
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setzt, bis auf Starkezusatz keine Blaufirbung mehr _ sichtbar; 
dann eine Probe hiervon (stirkefrei) mit BaCl, gefillt, der 
reichliche Niederschlag nach einiger Zeit abfiltrirt!): man sieht, 
dass sich bei ruhigem Stehen der Niederschlag rasch in zwei 
Theile sondert, einen sofort sedimentirenden und einen liingere 
Zeit suspendirt bleibenden Theil; der erstere besteht zum 
grossten Theil aus jodsaurem Baryum, der letztere aus schwefel- 
saurem Baryum, wie folgende Erwiigungen zeigen. Vorerst soll 
noch das Filtrat der Chlorbaryumfallung geprift werden; ich 
bemerke, dass dasselbe Chlorbaryum im Ueberschuss enthilt. 
Wird nun eine Probe dieses Filtrats zum Sieden erhitzt, so 
triibt sie sich nur unbedeutend, firbt sich erst auf Zusatz 
einiger Tropfen Salzsiéure hellbraun: diese Braunfarbung ver- 
schwindet bet weiterem Erwiirmen sehr bald, um unter deut- 
licher Entwicklung von SO, (am = Geruch erkennbar) einer 
starken Ausfiillung Platz zu machen, die sich zum Theil lang- 
sam absetzt, zum Theil suspendirt bleibt und sich in der oben 
beschriebenen Weise (mit CS, einerseits, HCl andererseits) 
als Schwefel und schwefelsaures Baryum identificiren lasst. Die 
Ausfillung durch BaCl, ist demnach keine quantitative; in 
Losung bleiben tetrathionsaures Baryum, ein geringer Theil 
Baryumjodat und Baryumdithionat, soweit es nicht krystallinisch 
ischone rhombische Krystalle, mikroskopisch erkennbar, jedoch 
nicht mehr nach dem Auswaschen) sich ausscheidet; ferner be- 
findet sich die schwellige Siiure in den resp. Baryumverbindungen 
der Polvthionsiiuren in festerer Bindung, denn der Zerfall in 
Schwefel, SO, und SO,H, tritt erst auf Zusatz verdiinnter Salz- 


1) Wird derselbe auf dem Filter heiss ausgewaschen, so farbt er 
sich réthlich; spilt man ihn dann vom Filter ab und kocht, so lost er 
sich erst nach mehrstiindigem Kochen unter deutlicherem Hervortreten 
der Rothfarbung ides Riickstandes); bei Abkithlen scheiden sich sehr 
bald grosse rhombische Krystalle oberflichlich ab, die gesammelt, ge- 
reinigt, umkrystallisirt, stets in gleicher Form wiedererscheinen: wahr- 
scheinlich eine Doppelverbindung von jodsaurem und dithionsaurem 
Baryum: dieselbe ist léslich in verdiinnter Salzsiiure unter Entwicklung 
von schwelliger Siiure, schwerer léslich in kochendem Wasser als_ ihre 
Componenten; eine solche Losung zeigt nach Reduction mit Zinkstaub 


deuthiche Jodsiiurereaction. 
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siiure ein. Mit diesen Schlussfolgerungen steht das weitere Ver- 
halten der BaCl,-Fiillung selbst durchaus in Einklang. Wird eine 
nicht ausgewaschene Probe dieses Riickstandes mit verdiinnter 
Schwefelséure gekocht, so tritt durch Zersetzung des grissten- 
theils krystallinisch ausgeschiedenen Baryumdithionats starke 
Entwicklung von SO, auf: dieses ist nicht wahrnehmbar, so- 
bald eine gut ausgewaschene Probe des Riickstandes in 
gleicher Weise mit verdiinnter Schwefelsiiure behandelt wird, 
weil eben das in Wasser lésliche Baryumdithionat in die 
Waschwiisser iibergeht. Erhitzt man ferner eine Probe des 
ausgewaschenen Riickstandes mit verdiinnter Salzséure, so 
lost sich dieser zum gréssten Theil auf (BaJ,O,), wiihrend 
ein kleinerer Theil als BaSO, ungelést zuriickbleibt. Hieraus 
folgt, dass bei der Hauptreaction neben den Salzen der Poly- 
thionsiiure auch schwefelsaures Natrium gebildet wurde. Pritifen 
wir nun noch die aus der Reinigung der BaCl,-Fillung resul- 
tirenden Waschwiisser, so zeigt eine nach linger fortgesetztem 
kalten Auswaschen entnommene Probe erst auf Zusatz von 
HCl und Zinkstaub schwache Jodstiirkereaction, wiihrend bet 
heissem Auswaschen die gleiche Reaction viel intensiver aus- 
fillt: Baryumjodat ist, wenn auch schwer léslich, so doch 
nicht ganz unlodslich in Wasser. Zum Schluss will ich noch 
versuchen, das bei der Hauptreaction entstandene Natrium- 
jodat quantitativ zu bestimmen. 10 ccm. einer (durch Wagung 
bekannten) 0,4°/oigen Jodsiiureldsung werden nach Zusatz von 
Jodkalium und einigen Tropfen HCl mit 4/20 Thiosulfatlosung 
titrirt, sie verlangen in 4 Versuchen 28,05; 28,6; 28,8; 
28,05 cem., durchschnittlich 28,5 cem.; diesen entsprechen 
28,5 .0,00635 = 0,181 Jod = 0,04 g Jodsiiure. Bei di- 
rekter Titration erfordern 10 ccm. 0,4° sige Jodsadurelésung 5,05; 
5,05 cem. (zwei Versuche) ‘4/20 Thiosulfat. Da nun 1 cem. 
120 Thiosulfat = 0,00787 g Na,S,O, entspricht, ferner die 
gleiche Menge Thiosulfat sich mit = Q,0079 g 
HJO; umsetzt, so enthalten die 10 ccm. Jodsaurel6sung 
5,05 .9,0079 = 0,040 g Jodsiiure; also vollige Uebereinstim- 
mung siaimmtlicher Resultate. Nachdem nun die 10° ccm. 
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0,4 oige Jodsiiure direkt mit Hyposulfit titrirt sind, wird die 
Lésung (15,05 cem.) auf 50 ccm. mit Aq. dest. aufgefiillt, in 
zwei gleiche Theile getheilt und jeder Theil nach Zusatz von 
KJ und HCl mit '/20 Thiosulfat titrirt; in dem einen Fall sind 
11,0 ecm. nothig bis zur Entfiirbung, im andern 10,8 cem. 
Ein zweiter Versuch mit 10 cem. 0,4°/oiger Jodsiiure ergibt 
fiir beide Theile 10,8 cem. 50 cem. der zu bestimmenden, 
verdiinnten Jodatlbsung entwickeln demnach 2. 10,85 .0,00635 
—= 0138 ¢ Jod = 0,03 ¢ HJO, 0,084 g NaJO, d. h. wenn 
man O04 g Jodsiiure direkt titrirt mit !/20 Thiosulfat, entsteht 
immer 0.034 g jodsaures Natrium oder 10 Mol. Jodsiure bilden 
= 7,99 oder rund 8 Mol. 
Natriumjodat. Mit Hiilfe der vorstehenden Angaben liisst- sich 
der ganze Vorgang in folgende Formelgleichung bringen: 
10 HO, +- 11 Na,S,O, -= 2 NaJ 4-8 NaJO, -+- Na 8,0, —- 
4 Na,S,O, + Na,SO, -+- 35 -+- 5 


ber direkter Titration 


Dabei ist wegen der Unmoglichkeit, sie genau zu be- 
stimmen, das quantitative Verhiiltniss der Polythionate zu einander 
noch willkiirlich angenommen. Es soilen einige Beispiele folgen: 

Beispiel 1: 5 einer (2°/oigen) Jodsiurelosung werden 
direkt mit Hyposullit titrirt, verlangen bis zur Entfirbung 
in drei Versuchen 12,9 com.; 12,5 cem.; 12,6 ccm. 20 Thio- 
sulfat, im Mittel 12,7 cem. = 12,7 .0,0079 0,1003 g HJO, (1). 
Unter gleichen Bedingungen verlangen sie 10 ccm. (2° oige) 
JodsiiurelOsung in drei Versuchen 24,9 com; 25,5 ecm: 25,65 cem, 
Thiosulfat, im Mittel 25,35 = 0,20 g HJO,, also 
com. = O11 HIO, (ID. 

Beispiel 2: 10 ccm. einer beliebigen Jodsiiurelosung 
erfordern bei Titration mit '/20 Thiosulfat unter Zusatz von KJ und 
HCl in zwei Versuchen: 20,6 cem., 20,5 cem., also im Durch- 
schnitt 20,55 cem. = 0,1305 g Jod = 0,03 g HJO, (1); bei direkter 
Titration sind in zwei Versuchen nothig: 3,85, 3,95 cem., 
durchschnittlich 3,9 cem. = 38,9 -0,0079 = 0,030 HJO, (I). 

Als Schlussresultat folgende Siitze: 

1. Die Fahigkeit der Albuminstoffe, bei Behandlung mit 
Jod Jodwasserstoff zu bilden, d.h. ihre Oxydirbarkeit lisst sich 
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durch die von mir angegebene combinirte Titration mit Silber- 
nitrat und Thiosulfat messen. 

2. Die Menge des bei der Jodirung aus dem Eiweiss- 
molekiil abgespaltenen Amidstickstoffs ist eine Function der 
Concentration der Jodlésung; je concentrirter die Jodlisung, 
desto mehr Jodid und Jodat wird gebildet, desto weniger Jod- 
wasserstoffsiure ist nachweisbar, da zwischen den Jodirungs- 
produkten fortwahrend folgende Wechselzersetzung stattfindet: 

5 NH,.J-- NH, -JO, 6 HJ 

Ist die Concentration der auf Eiweiss wirkenden_ Jod- 
lésung relativ hoch (also gleich nach dem Jodzusatz), so wird 
auch die obige Reaction bis zu eingetretenem Gleichgewicht 
lingere Zeit beanspruchen, es wird freies Jod liinger nach- 
weisbar sein, da ja die Concentrationen beider Stoffe in gleichem 
Maasse abnehmen. Ausgeschlossen ist hier eine Wechselwirkung 
zwischen Thiosulfat und freier Jodséure. 

3. Ueber den letztgenannten Process liegen Untersuchungen 
nicht vor, nach meinen Experimenten verliuft derselbe so: 

10 HJO, + 11 Na,S,O, = 2 NaJ + 8 NaJO, + Na,S,0, -+- 
4Na,S,0, Na,SO, + 3S SH,O. 

Hiernach lassen sich reine Jodsiaiurelosungen (Abwesen- 
heit anderweitiger freier Sdauren vorausgesetzt) quantitativ 
volumetrisch bestimmen: 1! ccm. !/20 Thiosulfat zeigt immer 
0,0079 g HJO, an. 
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Weitere Mittheilungen tiber Eiweissresorption. 
Versuche an Octopoden. 
Von 


Otto Cohnheim. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der zoologischen Station zu Neapel und dem 
physiologischen Institut Heidelberg.) 
(Mit Unterstiitzung der Koniglich preussischen Akademie der Wissenschaften.) 


(Der Redaction zugegangen am 12. Mai 1902.) 


Vor einiger Zeit habe ich Befunde mitgetheilt, nach denen 
das von Salvioli, Hofmeister und Neumeister be- 
schriebene Verschwinden der Biuretreaction bei Bertihrung von 
PeptonlOsungen mit der Darmschleimhaut auf einer Spaltung des 
Peptons beruht,!) und zwar auf einer Spaltung in die wohl- 
bekannten krystallinischen Spaltungsprodukte, wie sie auch die 
Trypsin- und die Siiurespaltung liefert.2) Die daraus sich 
ergebende Anschauung, dass das Nahrungseiweiss vor seiner 
Aufnalime in den Organismus in seine letzten Bausteine, die 
Mono- und Diaminosiiuren, zerschlagen wird, hat unterdessen 
eine starke Sttitze in der Beobachtung von LOwi%) gefunden, 
dem es gelang, das Eiweiss der Nahrung durch die Spaltungs- 
produkte der tryptischen Verdauung zu ersetzen. In dieselbe 
Richtung weisen die Untersuchungen von Kutscher und See- 
mann.*) Zeigten sie doch, dass der Zerfall des Eiweisses im 
Darmlumen weiter geht, als man es nach Schmidt-Miilheim®) 
u. A. bisher angenommen hatte. | 


1, Q. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 451, 1901. 

2) O. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 134, 1902. 

3) QO. Lowi, Centralbl. f. Phys., Bd. 15, 8. 590, 1902. 

4, Fr. Kutscher und J. Seemann, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, 
S. 528, 1902. 

>) A. Sehmidt-Miilheim, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1879, 5. 39. 
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Danach konnen wir den heutigen Stand unseres Wissens 
von der Eiweissresorption und die vorliegenden Moglichkeiten 
folgendermassen zusammenfassen : 

Es ist sicher, dass native Kiweisskorper in wiisseriger 
Losung vom Darme aufgesaugt werden koOnnen, wie dies 
Voit und Bauer,') Heidenhain,?) Friedliinder*) und 
Waymouth Reid*) bewiesen haben. Denn der Einwand, dass 
das bei den Versuchen verwendete Serum- oder Eiereiweiss 
erst durch der Darmwand anhaftendes Trypsin peptonisirt 
worden sei, kann gegentiber der reichlichen und schnellen 
Eiweissresorption aus gereinigten Schlingen nicht erhoben 
werden. Dass die Spuren Trypsin, die in einer gut aus- 
gespiilten Darmschlinge noch vorhanden sind, in 50 Minuten 
6,18 g der schwer verdaulichen Serumeiweisse peptonisiren 
kénnten (Heidenhain, S. 596), wird wohl Niemand fiir mig- 
lich halten. 

Der von den Darmepithelien erzeugte Wasserstrom nimmt 
ebenso gut wie andere gelOste Substanzen, die in die Zellen 
einzudringen vermégen, auch das geléste Eiweiss mit. Aber 
Friedliinder’s Versuche zeigen auch (S, 271), dass das nur 
in der ersten Zeit der Fall ist; ist das Wasser wegresorbirt, 
so bleibt die Hauptmasse des Eiweisses zuriick und kann 
ohne Eingreifen der Verdauungssafte nicht transportirt werden. 

Vor Allem aber spielt die Aufnahme von geléstem, nativem 
Eiweiss in der wirklichen Erniihrung ja eine iiusserst geringe 
Rolle. Das geléste Casein gerinnt im Magen, erreicht den 
Darm also nur im wiedergelosten, d. h. im gespaltenen Zu- 
stande. Der Pflanzenfresser geniesst kaum geléstes Eiweiss, 
die Raubthiere nur die geringen Mengen im Blut ete. frisch 
getidteter Thiere, der Kulturmensch wohl nur, wenn er rohe 
Eier und manche Frutti di mare verzehrt. 

2. Es ist sicher, dass ein Theil des Eiweisses vor seiner 


1) (, Voit und J. Bauer, Zeitschr. f. Biol., Bd. 5, S. 536, 1869. 

2) R. Heidenhain, Pfliiger’s Arch., Bd. 56, 5. 579, 1894. 

3) G. Friedlander, Zeitschr. f. Biol., Bd. 33, S. 264, 1896. 

4) EK. Waymouth Reid, Philosophical Transact. Ser. B., Vol. 192, 
S. 211, 1900. 
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Aufnahme in seine krystallinischen Spaltungsprodukte zerlegt 
wird. Dass der Darm dazu im Stande ist und es auch wirk- 
lich thut, haben Kutscher und Seemann und ich gezeigt. 
Und dass diese Spaltungsprodukte auch das Eiweiss ersetzen 
konnen, ergibt sich aus dem Versuche Lowi’s, sowie aus 
denen von Blum!) tiber die physiologische Gleichwerthigkeit 
aller, auch chemisch verschieden gebauter Eiweisse. Auch 
der Befund von Kossel und Kutscher#?) gehért hierher, dass 
mehreren fiir die Erniihrung wichtigsten Pflanzeneiweissen 
das Lysin, ein regelmiissiger Baustein aller thierischen 
weisse, fehlt. 

3. Es ist moglich, dass ein Theildes Eiweisses in der Form 
von Pepton zur Resorption gelangt. Es liegen zwar keine That- 
sachen fiir diese Form, aber auch keine entscheidenden da- 
gegen vor. Denn dass Sechmidt-Miilheim besonders 
Kutscher und Seemann im Darminhalt nur sehr wenig 
Pepton gefunden haben, beweist natiirlich nichts: es konnte 
das Pepton ja gerade wegresorbirt worden sein. Die Resorption 
von Pepton erscheint mir angesichts des constanten Cehalts 
der Darmwand an wirksamem Erepsin unwahrscheinlich, aber, 
wie gesagt, nicht als bestimmt widerlegt. 

Was nun das weitere Schicksal des resorbirten Kiweisses 
in, beziehentlich jenseits der Darmwand anlangt, so gehen die 
ungespalten aufgesaugten Eiweisse wohl als soleche ins_ Blut 
liber: der befund Ascolis,*) der dies fiir das Eiereiweiss 
direkt gezeigt zu haben glaubte, ist freilich soeben wieder in 
Frage gestellt’ worden. 

Dass die Peptone als solche nicht ins Blut gelangen, 
darf nach Neumeister’s®) Ausfiihrungen wohl sicher 
gelten. Fiir die Spaltungsprodukte aber liegen offenbar drei 
Moglichkeiten vor: 

Blum, Diese Zeitschrift, Bd. XXX, 15, 1900. 

2) A. Kossel und F. Kutscher, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 
S. 165, 1900. 

3) M. Ascoli, Miinchener medicin. Wochenschrift 1902, 5. 398. 

4) Rostoski, ibid. 1902, S. 740. 

5) R. Neumeister, Zeitschr. f. Biol., Bd. 24, 8. 272, 1888 — 
Derselbe, Lehrbuch der physiol. Chem., If. Aufl., Jena 1897, 5. 307 ff. 
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1. Sie treten als solche ins Blut ein. Diesen niichst- 
liegenden Fall, den Kutscher und Seemann auch erwartet 
hatten, weisen sie zurick, weil sie im Blut verdauender Thiere 
mit und ohne Ausschaltung der Leber weder Leucin oder 
Tyrosin, noch eine der Hexonbasen finden konnten. Aber 
so interessant und werthvoll ihr Nachweis ist, dass es auch 
mit den besten Methoden unmodglich ist, die Stoffe im Blute 
nachzuweisen, so halte ich den Schluss doch nicht fiir zwingend. 
Bei der allmiihlichen, sich tiber mehrere Stunden hinziehenden 
Verdauung und Resorption des Eiweisses diirfen wir gar nicht er- 
warten, in dem fortwabrend durch den Kreislauf erneuerten 
Blute nachweisbare Mengen dem Blute fremder Stoffe anzu- 
treffen. Ich mochte an meine Befunde bei den Echinodermen ') 
erinnern, bei denen die resorbirten Stoffe durch die Leibeshéhle 
hindurchtreten mtissen; trotzdem konnte ich withrend voller 
Verdauung keine Kohlehydrate und nur ganz unbedeutende 
Spuren von Stickstoff nachweisen, weil Zu- und Abfuhr sich 
die Waage hielten. Was das Nichtauffinden der Amidosiiuren 
in der Darmwand_ betrifft, so will ich nur auf die grossen 
Schwierigkeiten hinweisen, die sich Heidenhain in den Weg 
stellten, ehe er die harnfahigen Stoffe auf ihrem Wege durch 
die Nierenzellen nachweisen konnte.?) Wenn der Strom rasch 
genug stromt, kann durch einen bestimmten Querschnitt eine 
grosse Menge hindurchtreten, ohne dass man in einem einzelnen 
Zeitpunkt mehr als Spuren davon auffinden kann. Dass der 
Strom aber rasch die Darmwand passirt, wissen wir. Denn 
Schmidt-Miilheim (Il. c.) und Horodynski, Salaskin und 
Zaleski*) haben gezeigt, tiber eine wie lange Zeit sich die 
Resorption hinzieht, und andererseits wissen wir aus den Ver- 
suchen der Zuntz’schen*) Schule, wie schnell das resorbirte 
Eiweiss im Korper verwerthet wird. 


1) 0, Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 1901, 5. 9. 

2) R. Heidenhain, Hermann’s Handbuch der Physiol., V, 1, 
S. 345 1883. -- Derselbe, Pfliiger’s Arch., Bd. 9, 8. 1, 1875. — Arch. 
f. mikroskop. Anat., Bd. 10, S. 30, 1874. 

3) Diese Zeitschrift 35, 246, 1902. 

*) J. Frentzel, Verh. der Berliner physiol. Ges., Arch. f. (Anat. u.) 
Physiol.. 1899, S. 383. 
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2. Es ist méglich, dass mit den Aminosiiuren in der 
Darmwand eine weitere uns noch ganz unbekannte Um- 
formung vor sich geht. 

3. Es ist moglich, dass in der Darmwand bereits eine 
Synthese der Aminosiiuren zu Eiweiss stattfindet. Die bisher 
fiir diese Annahme angefiihrten Griinde habe ich widerlegt 
und auch die Arbeit von Glissner?!) scheint mir keine sicheren 
Beweise zu enthalten. Erstens bezieht sie sich auf den Magen, 
der nach Moritz?) und v. Mering#) nur unerheblich resorbirt. 
Ausserdem ist bekannt, und ich habe mich selbst oft davon 
iiberzeugt, dass in frischen Schleimhautausziigen das Eiweiss 
ausserordentlich schwer vollstiindig zu coaguliren ist. Es ge- 
lingt dies aber sehr viel leichter, wenn nach einigen Stunden 
ein Theil der Eiweissk6rper geronnen ist. Ob die von 
Gliissner beobachtete Differenz allein hierauf beruht, vermag 
ich nieht zu sagen, doch miisste bei den kleinen Zahlen der 
Einwand jedenfalls erst erledigt werden, ehe die Synthese des 
Kiweisses in der Schleimhaut wirklich bewiesen ist. Moglich 
bleibt sie freilich trotzdem, da Spaltung und Synthese des- 
selben Stoffes sehr wohl in demselben Organ vereinigt sein 
kénnen, so wie wir im Leberextract nur die Spaltung des 
Glycogens in Zucker, nicht aber den umgekehrten Process be- 
obachten konnen. 

Welche von diesen Moglichkeiten in Wirklichkeit vor- 
liegt, dariiber kénnen nur Versuche entscheiden, in denen ent- 
weder das wieder aufgebaute Eiweiss oder die Spaltungs- 
produkte jenseits der Darmwand nachgewiesen werden. Am 
isolirten Siiugethierdarm kam ich nicht zum Ziel, im Blut von 
Hunden fehlen die Spaltungsprodukte, wie Kutscher und 
Seemann gezeigt haben. Ich sah mich daher unter den 


1) K. Glissner, Hofmeister’s Beitrage I, S$. 328, 1901. 
2) F. Moritz, Verhandl. der Niirnberger Naturforscherversammlung, 


Il., 2, 18, 1893. — Derselbe, Zeitschr. f. Biol., Bd. 32, 8. 313, 1895. — 
Derselbe, Miinchener medicin. Wochenschr. 1898, S. 1521. — Derselbe, 


Zeitschr. f. Biol, Bd. 42, 8. 635, 1901. 
3) J. v. Mering. Verhandl. des 12. Congresses f. innere Medicin, 


1893, S. 471. 
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Weitere Mittheilungen tiber Eiweissresorption. 


Kaltbliitern nach einem geeigneteren Object um und fand 
ein solehes in den Octopoden. 

Die vorliegende Untersuchung ist in den Monaten Miirz 
und April 1902 physiologischen Laboratorium der zoolo- 
gischen Station zu Neapel ausgeftihrt worden. Es ist mir ein 
Bediirfniss, meinem Lehrer und Freunde, Herrn J. v. Uexkiill, 
der mich in die Kenntniss und die Behandlung der Seethiere 
eingeftihrt hat, ftir seine fortwihrende Anregung und _ Hiilfe 
meinen herzlichsten Dank auszusprechen. Und ebenso mdochte 
ich auch an dieser Stelle Herrn Cav. Dr. Lo Bianco fiir die 
stets bereite Liebenswiirdigkeit danken, mit der er mich 
wiihrend dieser Wochen mit reichlichstem Materiale versehen hat. 

Zu den Versuchen habe ich die beiden nahe verwandten 
Arten Octopus vulgaris und Eledone moschata verwendet; 
einen Unterschied zwischen beiden konnte ich in den hier be- 
handelten Functionen nicht bemerken. Die Octopoden = sind 
hochstehende Thiere mit dem héchst entwickelten Central- 
nervensystem unter allen Wirbellosen.!) Sie sind geschickte 
und iusserst gefriissige Riiuber mit lebhaftem Stoffwechsel. 
Betreffs ihres Korperbaues verweise ich z. b. auf die ver- 


9 


gleichende Anatomie von Lang.?) Von der Mundoffnung fiihrt 
der diinne Pharynx zu dem weiten, derbwandigen Oesophagus, 
dem seitlich breit der sogenannte Kropf aufsitzt, ein sehr 
dehnungsfiihiges Reservoir. Die an seinem vorderen Ende 
miindenden grossen Speicheldriisen sind Giftdriisen.*) An den 
Oesophagus schliesst sich der Magen mit dem Spiralcoecum, 
und an diesen der gewundene Darm, der nicht in weitere Ab- 
schnitte gegliedert ist. In den Magen miinden die beiden Aus- 
fiihrungsgiinge der sogenannten Leber oder Mitteldarmdriise. 
Die Blutversorgung geschieht von der vorderen Aorta aus, die 
mit dem Oesophagus kopfwirts verliiuft, ein dickwandiges, bei 
grossen Thieren federkieldickes Gefiiss. Von Wichtigkeit fir 
meine Versuche ist die Anordnung des vendsen Blutsystems, 


) J. v. Uexkiill, Z. f. Biol. Bd. 31, 5S. 584. 1895. 
2) A. Lang, Vergleichende Anatomie, Bd. 3. 1892. 
3) R. Krause, Die Speicheldriisen der Cephalopoden. 
f. Physiol., Bd. 9, S. 273. 1895. 
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das um den Verdauungskanal herum einen weiten Blutsinus 
bildet, sodass der Darm etc. normaler Weise gewissermassen 
in seinem Blute schwimmt. Von den Functionen der Ver- 
dauungsorgane ist Einiges durch die grundlegende Arbeit von 
Frédérieq!) bekannt. Vor Allem zeigte er, dass die Ver- 
dauungsfermente von der Leber producirt werden. Krause 
fand, dass auch das Secret der Speicheldriisen bei alkalischer 
Reaction Fibrin lost. 


Die Eiweissverdauung der Octopoden. 


Bevor ich die Resorptionsversuche mittheile, muss ich 
liber die Kiweissspaltung der Thiere berichten. 

Wenn man eine Eledone nach mehrtiigigem Hungern 
todtet, findet man Kropf und Magen fast leer, der Darm ist 
auch leer oder enthalt etwas fadenziehende, alkalische Fliissig- 
keit. ‘Todtet man das Thier dagegen in voller Verdauung, 
etwa einige Stunden, nachdem es mehrere Carcinus gefangen 
hat, so ist der Kropf und ebenso der Magen und Darm prall 
gefiillt mit einer briiunlichen Fliissigkeit, in der noch ungeloste 
Stiickchen von Krebsmuskeln ete. schwimmen. Einen Unter- 
schied zwischen Kropf- und Darminhalt konnte ich nicht be- 
merken, auch sieht man, wie ein Druck auf einen Theil des 
Verdauungsrohres die Fliissigkeit in dem ganzen System gleich- 
miissig trifft. Wenn daher auch anatomisch von Cardia und 
Pylorus gesprochen wird, so scheint functionell kein Abschluss 
der Theile von einander vorhanden zu sein. Der Inhalt reagirte 
stets alkalisch und gab eine starke rothe Biuretreaction. Der 
Kropfinhalt loste eine Fibrinflocke in einigen Stunden. 

Die Extracte von Kropf, Magen und Darm enthalten weder 
im hungernden noch im verdauenden Zustand ein fibrinlésendes 
Ferment. Dies stammt vielmehr, wie gesagt, aus der « Leber », 
und ich habe die Leber deshalb genauer untersucht. Das 
Secret der Leber zu erhalten, missgliickte mir Anfangs: die 
des hungernden Thieres liefert gar kein Secret, die des ver- 


1, L. Frédéricq, Recherches sur la Physiologie du Poulpe com- 
mun. Arch. de Zool. expériment. VII, 535. 1878. 


by 
A 
4 
7 
se 
Ca 
a 
‘ 
4 
; 
4 
: 


Weitere Mittheilungen tiber Eiweissresorption. 403 
dauenden héchstens einige Tropfen. Man muss vielmehr den 
ersten Beginn der Verdauung nehmen; ich warf den Thieren 
einige Krabben — Carcinus maenas — vor und tédtete sie 
bald nachher, wenn sie noch mit dem Ausweiden des ersten 
Exemplares beschiftigt waren. Dann war der Darm noch leer 
und nur im Kropf fanden sich schon Krebsstiickchen. In diesen 
Fillen gelang es mir, aus einer Eledone-Leber, in deren beide 
Ausfiihrungsgiinge ich GlasrOhrchen band, mehrere Cubikcenti- 
meter Secret zu erhalten. Es liegt nahe, an die reflectorisch 
vermittelte Magensecretion Pawlow’s zu denken.  Einen 
Secretionsnerven habe ich nicht gefunden, aber auch nicht 
systematisch danach gesucht. — Das Secret ist eine braune, 
eiweisshaltige, stark alkalisch reagirende Fliissigkeit, die eine 
Fibrinflocke bei Zimmertemperatur in wenigen Stunden lost. 
Da ich das Secret aber zu anderen Zwecken brauchte, habe 
ich weitere Verdauungsversuche nur mit dem Extract der 
Leber angestellt. 

Die Leber bildet ein grosses, massiges Organ, das von 
einer derben Kapsel umgeben, selbst aber ungemein weich, 
fast zerfliessend ist und das sich mit Wasser leicht vollsténdig 
in Losung bringen lasst. Kin solcher, heller oder dunkler braun 
gefiirbter, schwach alkalischer Extract enthiilt reichlich Eiweiss, 
das zum groéssten Theil durch Essigsiure fallbar ist und von 
dem ein erheblicher Theil nach einigen Stunden spontan aus- 
fiillt. Nach Entfernung des Kiweisses durch die Hitzecoagulation 
zeigt das Filtrat eine starke bBiuretreaction und einen sehr 
reichlichen Siittigung mit 
Ammonsulfat erzeugt eine spiirliche, vielleicht aus Albumosen 
bestehende Fiillung; das ammonsulfatgesiittigte Filtrat gibt 
auch noch eine starke biuretreaction, enthilt also echtes 
Pepton. Das Pepton wird durch Phosphorwolframsiiure voll- 
stiindig gefallt; doch ist im Filtrat dieser Faéllung, wie Kjeldahl- 
Bestimmungen ergaben, auch noch eine betriichtliche Menge 
Stickstoff vorhanden; es gab stets die Millon’sche Reaction 
und ich konnte daraus Leucin in schénen Krystallen gewinnen. 
Die Resultate einiger quantitativen Stickstoffbestimmungen nach 
Kjeldahl sind in folgender Tabelle enthalten: 


. 
| 
| 
f 
| 
: 
‘ 
i 
| 
: iz 
: 


4AO4 Otto Cohnheim. 


Cubik- (ie- Davon ist Nich Nicht durch 
‘enti Nicht Phosphor- 
centi- Jsammt-] coagulirbares 
meter N Kiweiss coagulirbar fallbar 
| 
9 
21 670 | — 2.899 + 46,9 53,1 [0,751 12,1901? 
3] 360 10,948 » 46,9 0489 51,6 J0,192 > 20,2 [3 Lebern. 
Dasselbe | 
\ {7 Tagen J | 
| | | 


Ks ergibt sich also ein nach unseren Erfahrungen am 
Wirbelthier tiberraschender Befund: Etwas mehr als die Haltte 


des Stickstoffs der frischen Leber — die Verarbeitung wurde 
thunlichst beschleunigt — ist kein coagulirbares Eiweiss: ein 


Theil ist Pepton, ein Theil gehédrt offenbar krystallinischen 
Spaltungsprodukten des Eiweisses an. Daneben kénnen noch 
Korper ganz anderer Provenienz, z. Bb. Taurin,!) vorhanden 
sein. Ich dachte zuniichst daran, dass das Pepton und die 
ibrigen Korper resorbirtes Verdauungseiweiss seien und liess 
daher 2 Thiere 9 Tage hungern. Doch gab thr Leberextract 
nach Entfernung des Eiweisses ebenfalls eine starke Buiuret- 
reaction und einen ebenso reichlichen Phosphorwolframsiiure- 
niederschlag wie die Lebern von frisch gefangenen oder ge- 
fiitterten Thieren. Ich kann daher keine bestimmte Erklirung 
der Erscheinung geben. 

Ich liess dann eine Reihe von Leberextracten bei schwach 
alkalischer Reaction und Chloroformzusatz stehen. Am 2. oder 
3. Tage war die Biuretreaction verschwunden, eine sichtbare 
Verminderung des Eiweisses trat aber auch in Wochen nicht 
ein. In einem Falle habe ich den Stickstofigehalt des Eiweisses, 
des Filtrates davon und des Filtrates vom Phosphorwolfram- 
siiureniederschlag in demselben Extract frisch und nach 17 Tagen 
bestimmt (s. Tabelle, Zeile 8 u. 4). Es ergibt sich eine deut- 
liche, wenn auch kleine Abnahme des Eiweisses, und besonders 
eine Zunahme des nicht mit Phosphorwolframsaure fiillbaren 
Stickstoffs auf Kosten des Eiweisses und des Peptons. Der 


1) W. Lindemann, Ziegler’s Beitraige, 27, 491. 1900. 
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Weitere Mittheilungen iiber Eiweissresorption. 
Leberextract enthalt also ein Ferment — vielleicht auch 
mehrere —, das Pepton miissig schnell, Eiweiss sehr langsam 
spaltet. Die geringe Wirksamkeit des Extractes im Verhiiltniss 
zum Secret erhellt auch daraus, dass er Fibrinflocken erst in 
etwa 24 Stunden lost. In einer angesiiuerten Probe war die 
Biuretreaction noch nach 31 Tagen erhalten, in einer ange- 
siiuerten und nach 1 Stunde wieder alkalisch gemachten Probe 
verschwand die Biuretreaction in der gleichen Zeit. 

Zur weiteren Charakterisirung des Fermentes, und da 
ich dessen fiir die Resorptionsversuche bedurfte, habe ich 
seine Spaltungsprodukte untersucht. Ich vereinigte mehrere 
Extracte die 17—32 Tage unter Chloroformzusatz bei Zimmer- 
temperatur gestanden hatten, enteiweisste sie durch Kochen 
mit Essigsiiure und fiillte das biuretfreie Filtrat’ mit Phosphor- 
wolframsiiure und Schwefelsaure. Das Filtrat) wurde mit 
Barythydrat von Schwefelsiiture und Phosphorwolframsiiure, 
mit Kohlensiiure und dann mit Schwefelsiiure fast ganz vom 
Baryt befreit und eingeengt. Beim Erkalten schied sich in 
charakteristischen, zum Theil makroskopisch sichtbaren Krystallen 
Tyrosin ab, das eine iiusserst intensive Millon’ sche Reaction 
gab. Das Filtrat davon wurde weiter eingeengt und _ lieferte 
darauf eine Krystallhaut, die unter dem = Mikroskop  aus- 
schliesslich aus Leucinkugeln bestand. Das Leucin wurde 
aus heissem Wasser umkrystallisirt und durch eine Stickstoff- 
bestimmung nach Kjeldahl identificirt. 

Berechnet fiir C,H,,NO,: Gefunden: 
N = 10,69°%o. N = 10,62%o. 

Nach den anderen Monaminosiiuren habe ich nicht gesucht. 

Die Phosphorwolframsaurefallung wurde ganz nach den 
Angaben von Kossel und Kutscher?) auf Hexonbasen ver- 
arbeitet. Sie wurde mit Barythydrat zerlegt, mit Kohlensiiure 
vom Baryt befreit, schwach mit Salpetersiiure angesiiuert und 
mit der ausreichenden Menge Silbernitrat versetzt. Dabei 
fiel ein ziemlich reichlicher Niederschlag, der abfiltrirt und 
nicht weiter untersucht wurde: er musste etwa vorhandene 


1) A. Kossel und F. Kutscher, diese Zeitschrift, Bd. XXXI, 
S. 165. 1900. 
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Purinbasen enthalten. Das Filtrat wurde mit Barythydrat ge- 
fillt, Féllung und Filtrat mit Schwefelsiure sauer gemacht 
und mit Schwefelwasserstoff entsilbert. Die Fillung wurde mit 
Baryt von der Schwefelsiure, mit Kohlensiiure vom Baryt 
betreit, schwach angesiiuert und von Neuem mit Silbernitrat 
und dann vorsichtig mit Barythydrat versetzt. Dabei fiel zu- 
niichst Histidin, das in der von Kossel und Kutscher 
geschilderten Weise gereinigt und in das Chlorid tibergefiihrt 
wurde. Allerdings war seine Menge sehr gering, und die 
Krystallisation, die auch bei den anderen Korpern wegen 
eines allen Niederschliigen anhaftenden dunkelgelben Farb- 
stoffes Schwierigkeiten machte, gelang nicht. Ich glaube aber 
trotzdem, dass nach den Reactionen — eine organische Base, 
die von Silber nur bei alkalischer Reaction gefillt wird, die 
aus silberhaltiger Loésung durch Ammoniak gefiillt wird und 
sich im Ueberschuss des Ammoniaks leicht lost — kein Zweifel 
sein kann, dass hier wirklich Histidin vorliegt. Nach Ent- 
fernung des Histidins wurde durch Siittigung der silberhaltigen 
Losung mit Barythydrat das Arginin gefillt, das in der Form 
seines Nitrates und als Argininsilbernitrat krystallisirte. Aus 
dem Filtrat von der Arginin und Histidin enthaltenden ersten 
Silberfillung wurde Lysin in Form seines schon krystallisirenden 
Pikrates gewonnen und in das ebenfalls krystallisirende Chlorid 
iiberftihrt. 

In dem peptonfrei gewordenen Leberextract sind also 
Leucin, Tvrosin, Lysin, Arginin und Histidin vorhanden. Nach 
Ammoniak habe ich nicht gesucht, doch deutet der Minder- 
gehalt an Stickstoff, den der Extract nach dem Stehen bei 
alkalischer Reaction zeigt — ‘Tabelle, Zeile 4 —, vielleicht 
auf seine Anwesenheit. Von diesen Spaltungsprodukten ist 
ein Theil schon in der frischen Leber vorhanden — Leucin 
und Tyrosin fand ich, also diirfen wir die anderen vermuthen —, 
ein Theil entsteht wohl erst beim Stehen des Extractes aus 
Pepton und Eiweiss. Das Ferment der Leber der Octopoden 
liefert also dieselben Spaltungsprodukte, wie sie bisher bei 
jeder Eiweissspaltung gefunden sind, bei der keine weitere 
Umwandlung der priméren Produkte stattfindet. 
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Nach diesen selben Spaltungsprodukten miissen wir also 
im Stoffwechsel dieser Thiere suchen. 

Beiléiufig erwiihnen modchte ich hier noch das constante 
Vorkommen eines héchst wirksamen Labferments in der 
Octopodenleber. Frische Milch wird durch den auf Lackmus 
deutlich alkalisch reagirenden Leberextract fast momentan 
zur Gerinnung gebracht, ebenso schnell wie durch wirksamen 
Magensaft. Der gekochte Lebersaft. ist unwirksam, Muskel- 
extract wirkt nicht, der Extract von Darm, Magen und Oeso- 
phagus nur ganz unbedeutend. Derartige labende Wirkungen, 
wenn auch viel schwiécher, habe ich tibrigens noch in den 
Diirmen mehrerer anderer Wirbelloser gefunden, bei Sphar- 
echinus granularis, Holothuria tubulosa und Sipunculus nudus. 
Die Function bleibt unklar. 

Die Octopodenleber enthiilt ferner ein starkes diastatisches 
Ferment, das auch Frédéricq kannte. 


Resorptionsversuche. 


Ich habe den Darmkanal der Thiere herausgenommen 
und ihn in das durch einen Sauerstoffstrom arterialisirte Blut 
gelegt. Er bleibt dann bis zu etwa 20 Stunden lebendig und 
resorbirt. 

Das Blut gewann ich nach Frédéricq’s!) Angaben, 
indem ich die Thiere auf ein Brett nagelte, den muskulésen 
Mantel und die Wand des Eingeweidesacks durchschnitt und 
in die Aorta centralwiirts eine Kaniile fiihrte. Die Uex- 
kill’ sche Methode?) des Fesselns der Thiere, die fiir vivisecto- 
rische Versuche die einzig anwendbare ist, empfahl sich hier- 
fiir weniger, da dabei die Arme umschniirt werden und man 
weniger Blut erhialt.*) Ich fiigte Frédéricq’s Verfahren nur 
noch das hinzu, dass ich auch peripherwiirts eine Kaniile in 
die Aorta band und das Thier gegen Ende des Verblutens 
mit Seewasser, der «<physiologischen Kochsalzlosung» der 


1) L. Frédéricq, Arch. de Zool. expériment., VII, 535, 1878. 

2) J. v. Uexkiill, Zeitschr. f. Biol., Bd. 21, S. 584. 1895. — 
J. Hyde, Zeitschr. f. Biol., Bd. 35, S. 459. 1897. 

3) Vgl. auch M. Henze, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII, S. 370. 1901. 
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wirbellosen Meeresbewohner!) durchspiilte. Ich erhielt so 
noch eine grosse Menge allerdings etwas verdiinnten Blutes. 
Kin grosser Octopus lefert 50—80 unverdiinnten, 
und etwa die gleiche Menge auf das Doppelte verdiinnten 
Blutes, eine mittelgrosse Eledone je 10—20 cem. Technisch 
mochte ich bemerken, dass es sich dringend empfiehlt, die 
Octopoden nicht frisch nach dem Einliefern, sondern erst nach 
24% Stunden zu operiren. Man erhilt sonst nur wenig Blut, 
offenbar weil die muskelstarken Thiere bei dem Fange so zu- 
gerichtet. wurden, dass ihre Herzkraft geschwacht ist. Das 
im arteriellen Zustande schon blaue Blut enthilt eine reich- 
liche Menge von Leucocyten; es erwies sich als zweckmiissig, 
sie abzucentrifugiren, da sie sonst beim Durchleiten des Sauer- 
stoffes ein listiges Schiumen verursachen. 

Frédéricg hat bereits angegeben, dass das Hiimocyanin 
der einzige Eiweisskorper des Octopusblutes ist. [ech kann hinzu- 
fiigen, dass das blut auch andere stickstoffhaltige Korper nicht 
oder nur in Spuren enthiélt. Ich habe wiederholt im Blut von 
hungernden und von verdauenden Thieren das Hiéimocyanin 
durch Kochen mit Essigsiiure entfernt, das Coagulum ausge- 
waschen und im Filtrat den Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 
10 enteiweisstes Blut siittigten héchstens 0,5  cem. 
Myo n-Siure ab, einmal fand sich gar keine Verminderung 
des Titers. Die ausser dem Hiimocyanin vorhandene Stick- 
stoffmenge tibersteigt also kaum die Fehlergrenzen der Kjel- 
dahl-Methode. Die Verhiiltnisse liegen also genau wie bel 
den Siiugethieren: das Blut der Octopoden enthalt von stick- 
stoffhaltigen Substanzen nur Eiweiss, und auch wiihrend der 
Eiweissresorption kein Spaltungsprodukt desselben. Wir stehen 
also lier vor der gleichen Schwierigkeit. Der Octopus ver- 
zehrt andere Kiweisse, als die seinen Kérper aufbauen; diese 
werden bei der Verdauung in dieselben Spaltungsprodukte zerlegt 
wie beim Siiugethier, im Blute ist aber wahrend der Resorption 
nichts als das stets vorhandene Bluteiweiss aufzufinden. 


1 L. Frédériegq, Bull. de la Classe des Sciences de l’Acad. Roy. 
de Belgique 1901, 5. 428. 
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Wenn das Blut stiérker verdiinnt zu _ fliessen begann, 
todtete ich das Thier und priparirte den Verdauungskanal 
heraus: da Darm, Magen und Oesophagus dickwandig sind, 
gelingt das leicht ohne Verletzung. Dann wurde das After- 
ende des Darmes und, falls der Kropf mit verwendet wurde, 
auch die Ausfiihrungsgainge der Speicheldriisen unterbunden, 
in den Oesophagus aus einer biirette die zu resorbirende 
Fliissigkeit einlaufen gelassen, und endlich auch die obere 
Oeffnung zugebunden. Den so isolirten Darm legte ich in das 
Blut und leitete mittelst eines fein ausgezogenen Glasrohres 
aus einer Bombe Sauerstoff hindurch. 

In den ersten Versuchen habe ich meist die Leber in 
Verbindung mit dem Darm_ herauspriiparirt und sie mit in 
das Blut gelegt. Dann muss man noch den Ausfiihrungsgang 
des der Leber aufsitzenden Tintenbeutels unterbinden. Spiiter 
habe ich versucht, Leberextract von anderen Exemplaren der zu 
resorbirenden Fliissigkeit beizumengen. Doch starb der Darm 
dann friiher ab, und die Resorption war auffallend gering. 
Nachdem ich das oben geschilderte Verhalten des Lebersecrets 
kennen gelernt hatte, benutzte ich stets Thiere im ersten Be- 
ginn der Verdauung, deren Leber also mit Secret gefiillt war, 
presste das Lebersecret durch die Ausftihrungsgiinge in den 
Darm und band die beiden Giinge dann ab. — Den Kropf, 
der nicht mitresorbirt (s. die folgende Mittheilung), habe ich 
bei den Versuchen mitgenommen, bei denen ich die im Darm 
befindlichen Nahrungsmassen resorbiren lassen wollte, sonst 
aber abgetrennt. 

Der Darm, der Oesophagus und besonders der Magen fiihrten 
dann recht regelmiissige peristaltische Bewegungen aus; es 
leben also nicht nur die Muskeln, sondern auch die nervésen 
Centren. Dabei hat der Darm einen starken Sauerstoffverbrauch. 
Wenn ich die Sauerstoffdurchleitung unterbrach, entfiirbte sich 
das Blut sehr schnell, und wenn ich statt des Sauerstoffs Luft 
nahm, auch nach einigen Stunden. Um die Stoffwechselinten- 
sitiit und Organthiitigkeit moglichst zu steigern, habe ich die 
Versuche bei etwa 19 bis 20° angestellt und die meisten Ele- 
done vorher einen oder mehrere Tage in einem Bassin gehalten, 
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das ich durch Erwiirmung des zufliessenden Wassers auf etwa 
19° brachte, d. h. 5—6° mehr, als das Aquariumwasser hatte. 
Die Versuche setzte ich meist Nachmittags an und beendete 
sie im Lautfe des folgenden Vormittags, wenn die peristaltischen 
Bewegungen schwach wurden. Sie dauerten so etwa 18 bis 
20, liingstens 22 Stunden: nach dieser Zeit waren die Be- 
wegungen immer erloschen; die Muskeln blieben auf mecha- 
nischen Reiz etwas linger erregbar. 

Zur Resorption verwandte ich nach einigen orientirenden 
Versuchen mit Jodnatrium und Rohrzucker Pepsin-Pepton aus 
Casein. Ich verdaute Plasmon, das ja bis auf die anorganischen 
Salze fast nur aus reinem Casein besteht,') mit 2°/oiger Oxal- 
siiture und Pepsin aus Schweinemigen 8 Tage in der Wirme, 
neutralisirte die LOsung durch Kochen mit kohlensaurem Kalk, 
entfernte die Hauptmenge des in Losung befindlichen Kalkes 
mit Oxalsiiure und engte stark ein. Es resultirte so eine dicke, 
braune Fliissigkeit, die auf Lackmus schwach sauer reagirte, 
keine Oxalsiiure, wohl aber noch etwas Kalk enthielt. Halb- 
siittigung mit Ammonsulfat erzeugte einen reichlichen, Siattigung 
einen stiirkeren Niederschlag (primiére und Deuteroalbumosen) ; 
die Hauptmasse ging aber ins Filtrat davon tiber, bestand also 
aus Pepton. 1 ccm. entsprach 56 mg Stickstoff. Bei einer 
Verdiinnung 1: 500 gab die Lésung noch eine schéne Biuret- 
reaction, dagegen nur mehr eine wolkige Triibung mit Phos- 
phorwolframsiure. Diese Losung wurde mehr oder weniger 
stark mit Seewasser verdiinnt und dann auf das Volumen des 
Seewassers eingedampft, sodass ihre Salzzusammensetzung bis 
auf den etwas hdheren Kalkgehalt der des Seewassers, also 
auch der des Octopodenblutes, entsprach. Meist wurde noch 
etwas in Seewasser geldstes Jodnatrium hinzugefiigt. 

Nach Beendigung der Versuche wurde der Darm heraus- 
genommen und entleert. Er enthielt eine schleimige Fliissig- 
keit, der Menge nach etwa ebensoviel, wie eingefiihrt war. 
Neben Schleim enthielt sie reichlich coagulirbares Eiweiss, 
ausserdem reichlich Pepton. Nach Leucin und Tyrosin habe 


1) W.Prausnitz und H. Poda, Zeitschr. f. Biol. Bd. 39, S. 277. 1900. 
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ich mehrere Male gesucht, doch nur einmal wenig charak- 
teristische Krystalle erhalten; erheblichere Mengen waren jeden- 
falls nicht vorhanden. 

Wichtiger war die Untersuchung der Aussenfliissigkeit, 
des verdiinnten Blutes. Wenn die Durchleitung mit Sauerstoff 
gut functionirt hatte, war das blut klar, tiefblau und geruchlos. 
Von quantitativen Eiweissbestimmungen sah ich von vornherein 
ab: denn bei der langen und lebhaften Gasdurchleitung gab 
es durche Verdunstung und Schiiumen solche Unsicherheiten in 
der eiweissreichen Loésung, dass die méglichen kleinen Diffe- 
renzen ganz dagegen zuriickgetreten sein wiirden. Ich ent- 
fernte daher das Eiweiss durch Kochen mit Essigsiiure, wobei 
sich stets eine Verdiinnung des Blutes mit destillirtem Wasser 
auf das 3—6 fache als erforderlich erwies, und untersuchte das 
Filtrat. Dieses Filtratnunenthielt betriichtliche Mengen 
von Stickstoff, der zum Theil durch Phosphorwolfram- 
siiure fallbar war, gab aber keine Biuretreaction. 

Als Beispiele mégen folgende Versuche dienen, bei denen 
ich genauere quantitative Bestimmungen gemacht habe, indem 
ich in einem gemessenen Theile des Filtrats den Stickstoff 
nach Kjeldahl bestimmte. 


resorbirt. 
| 
— | 90, 60 Nichts eingefihrt. Fressend getodtet. 
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| etwa = 

Stunden | mg jcem.| mg 

| | | 

1/16, 3 | 2() 2 Octopus |133'110 65 [Im Blut waren Darm, Magen und Leber. 
| | vulgaris Ausser Pepton 2 g Rohrzucker und 
Jodnatrium. Rohrzucker ganz ver- 
| 
| | - 

2.16.3. 20. | 3 Eledone | 32 Darm und Magen ohne Leber. Robr- 
_ moschata | | zucker im Darm nachweisbar, aussen 
| | nicht. 

| | 
17 | 1 grosser 50) 95 |Darm, Magen, Kropf und Leber. Jod- 
| | Oct. vulg. | natrium nicht ganz resorbirt. 

4) 9 23 | 1 Octopus 330 57| 34 | Darm und Magen, 0,4 g Jodnatrium ganz 

| 


| vulgaris | 


vulgaris 


| 


| 
112. 92 1 Octopus 
| 


6 20. 4 | 9292 1 Oct. vulg. 60 69 | Darme und Magen. Blut enthielt vorher 
Eled, msch.) | 7mg N. 
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Wie man sieht, sind von den Diirmen nicht ganz 
unbetrachtliche Stickstoffmengen resorbirt worden. Sie be- 
stehen nicht aus Pepton, da schon sehr viel weniger Pepton 
eine deutliche Biuretreaction geben wiirde. Dagegen fiel die 
Millon sche Reaction positiv aus, was um so mehr sagen 
will, als sie wegen des stérenden Kochsalzgehaltes in den 
verdiinnten Filtraten angestellt werden musste. Phosphor- 
wolframsiiure und Schwefelsiure erzeugten in den Filtraten, 
die auf die ursprtingliche Concentration des Blutes eingeengt 
wurden, einen starken Niederschlag, der in seinem Aussehen 
dem der Hexonbasen und nicht dem von Peptonniederschliigen 
glich. Es war also sehr wahrscheinlich, dass ich hier das 
Gemenge der krystallinischen Eiweissspaltungsprodukte vor mir 
hatte, und ich habe mich bemiiht, sie darzustellen. Ich brachte 
zu diesem Zwecke die Lésung auf 5%/oige Schwefelsiiure und 
fillte mit Phosphorwolframsiiure. Das Filtrat befreite ich mit 
Barythydrat von der Schwefelsiiure und Phosphorwolframsiiure, 
mit Kohlensiiure von Baryt, dampfte zur Trockne ein, nahm 
mit kochendem Wasser auf und engte von Neuem ein. Dabei 
schied sich stets reichlich Kochsalz aus, hatte ich doch von 
vornherein Meerwasser vor mir. Ich dampfte daher nochmals 
zur ‘Trockne ein und extrahirte den Salzbrei mehrmals mit 
siedendem, verdiinntem Alkohol. Aus diesem schied sich beim 
Kindampfen Leucin und Tyrosin in charakteristischen, gut aus- 
gebildeten Krystallen ab. Zur Analyse reichte leider die Menge 
nicht hin: doch glaube ich, dass auch ohnedies kein Zweifel 
an der Identitat der beiden Monoamidosiuren bestehen kann. 

Den Phosphorwolframsiiureniederschlag zerlegte ich mit 
Barythydrat und behandelte ihn nach Kossel und Kutscher. 
Von einer Reindarstellung und Analysirung der einzelnen 
Produkte konnte natiirlich bei den geringen Mengen nicht die 
Rede sein; doch kann ich Folgendes aussagen: 

In dem von Silber, Schwefelsiiure und Baryt  befreiten 
Filtrat vom Argininniederschlag, in dem also eventuell kohlen- 
saures Lysin zu erwarten war, erzeugte in den 3 Fiillen, in 
denen ich den Versuch machte, alkoholische Pikrinsiiurel6sung 
einen krystallinisch aussehenden Niederschlag, der sich im 
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Ueberschuss der Pikrinsiure leicht liste. Und als ich die 
durch Silbernitrat und Baryt erzeugte, von Silber, Schwefel- 
siiure und Baryt befreite Fiillung, die also kohlensaures Arginin 
enthalten musste, mit Salpetersiure versetzte, krystallisirte die 
Losung im Vacuumexsiccator bei beiden Versuchen vollstindig 
aus. Als ich die Krystalle in Wasser léste, gaben Schwefel- 
und Phosphorwolframsiure einen krystallinisch aussehenden, 
in der Hitze verschwindenden Niederschlag. Ich glaube daher, 
dass das Auftreten von Lysin und besonders Arginin so gut 
wie sicher ist. 

Endlich habe ich einen Theil der L6sung von Versuch 6 
in dem Apparate von Nencki und Zaleski!) bei 38° im 
Vacuum unter Zusatz von Baryumcarbonat destillirt und fand 
so 4,6 mg Ammoniak. Erheblichere Ammoniakmengen treten 
nicht auf. Ich habe mehrmals den durch Blut str6menden 
Sauerstoff nachher durch Schwefelsiiure geleitet, aber niemals 
eine Abnahme des Titers gefunden, sodass das alkalische Blut 
keine grésseren Mengen von fliichtigen Basen enthalten kann. 

Unter den angegebenen Bedingungen resorbirt der 
Darm der Octopoden eingefiihrtes Pepton also nicht 
als solehes, sondern in Form seiner krystallinischen 
Spaltungsprodukte, von denen ich mit Sicherheit oder doch 
nahezu voller Sicherheit Leucin, Tyrosin, Lysin, Arginin 
und Ammoniak nachweisen konnte. 

Es fragt sich nun nur noch, ob aus diesen Versuchen 
ein Schluss auf das gleiche Verhalten im lebenden Korper 
gestattet ist. Ich glaube es aus folgenden Griinden: 

1. Die spontanen Bewegungen des Darmes_ beweisen, 
dass seine Muskeln und die sie versorgenden Nervencentren 
noch leben. 

2. Der entscheidende Beweis liegt in der Resorption von 
Jodnatrium, die ich in der unmittelbar auf die vorliegende 
folgenden Mittheilung bespreche. Daraus, dass _ eingefiihrtes 
Jodnatrium vollstindig jenseits des Darmes erscheint, und im 


1, M. Nencki und J. Zaleski, Diese Zeitschrift, Bd. XXXII], 
S. 193. 1901. 
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Innern des Darmes garnicht mehr nachzuweisen ist, geht her- 
vor, dass es von dem Epithel transportirt worden ist; das 
Epithel leistet also Resorptionsarbeit. 

3. Man konnte einwenden, dass die krystallinischen 
Spaltungsprodukte deshalb jenseits der Darmwand erscheinen, 
das Pepton aber nicht, weil sie viel schneller diffundirten. Ich 
fiillte daher ein Gemenge von Caseinpepton und krystallinischen 
Spaltungsprodukten aus Blutfibrin in Holothuriendiirme, von 
denen ich friiher gezeigt habe,!) dass ihre Resorption nur 
durch Diffusion geschieht, und legte die Diirme in Seewasser. 
Das Pepton konnte in dem Seewasser durch die Biuretreaction 
ebenso friih nachgewiesen werden, wie die Basen durch die 
Phosphorwolframsaurefallung, 

4. Durchaus in diesem Sinne sprechen auch die be- 
obachtungen bei misslungenen Versuchen. Ich habe mehrmals 
erlebt, dass die Sauerstoffdurchleitung ungentigend war, oder 
die Temperatur zu hoch stieg, oder der Versuch zu lange lief, 
sodass der Darm abstarb. Auch die oben erwahnten Versuche, 
bei denen ich Leberextract in den Darm fiillte, gehOren lierher. 

Alsdann fand sich immer dreierlei vereinigt: 

Erstens hatten die peristaltischen Bewegungen aufgehort; 
zweitens war Jodnatrium aussen und innen vorhanden, die 
Resorption war also nicht vollstandig, oder es hatte eine Riick- 
diffusion stattgefunden, und drittens trat im Blutfiltrat die 
Biuretreaction auf. Der Darm verhielt sich dann eben wie 
eine todte Membran, die dem Jodnatrium nach beiden Seiten 
den Durchtritt gestattet und die das Pepton passiren lisst. 

Die oben beschriebene Resorption ist also eine Eigen- 
schaft des lebenden Darmes. 

Endlich seien noch einige Versuche angefiihri, die sich 
gegen mogliche Einwiinde richten. Ich habe mehrere Lebern 
von niichternen und verdauenden Thieren unter den gleichen 
Bedingungen wie die Diirme in Blut gelegt, das Blut enthielt 
aber am niichsten Tage nach der Enteiweissung keine mit 
Phosphorwolframsiiure fiillbaren Korper, die demnach_ nicht 


1,0. Cohnheim, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIIP, S. 9. 1901. 
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etwa aus der Leber oder aus einer Zerspaltung des Blut- 
eiweisses stammen. Dann habe ich mehrere Diirme von 
Eledone mit Stérkekleister gefiillt, Lebersecret hereingepresst 
und sie in 26 cem. Blut gelegt. Am niichsten Tage gab das 
enteiweisste Blut keine Fiillung mit Phosphorwolframsiure 
und enthielt in 10 ccm. nur 0,7 mg Stickstoff, d. h. nicht 
mehr als frisches Blut auch. 

Als ich mehrere Male statt des Peptons die krystallinischen 
Spaltungsprodukte, die ich durch 20Ostiindiges Kochen von 
trockenem «Blutfibrin» von Merck mit 33°/oiger Schwefelsiiure 
gewonnen hatte, resorbiren liess, konnte ich, wie bei den 
Peptonversuchen, im Blut Leucin, Tyrosin und durch Phosphor- 
wolframsiure fiillbare Koérper nachweisen. Und dasselbe war der 
Fall, als ich einmal 2 Eledone und einmal 1 Octopus mit Krabben 
fiitterte und einige Zeit darauf den tiberall zugebundenen, mit 
Krebsresten gefiillten Darm ohne weiteren Zusatz resorbiren 
liess. Der erste Versuch ist oben unter Nr. 5 angefiihrt, bei 
dem anderen waren 14 mg Stickstoff resorbirt worden. Kohle- 
hydrate waren bei diesen Versuchen im Blut nicht vorhanden, 
und bei einigen Versuchen mit Rohrzucker war dieser ganz 
oder fast ganz verbrannt worden. 

Ich fasse die Resultate zusammen: 

1. Die Eiweissverdauung der Octopoden liefert die gleichen 
Produkte, wie die der Siiugethiere. 

2. Im Blut der Octopoden sind auch in voller Verdauung 
weder diese noch andere stickstoffhaltige Koérper ausser dem 
Hamocyanin nachzuweisen. 

3. Unter geeigneten Bedingungen gelingt es, die Kiweiss- 
resorption am isolirten Darm zu beobachten. Sie erfolgt in 
Form der krystallinischen Spaltungsprodukte. 

Dass dies Letztere auch fiir die Wirbelthiere gilt, ist 
natiirlich nicht bewiesen. Indessen diirfte bei der grossen 
Aehnlichkeit aller Verhiiltnisse diese Moglichkeit von allen 
vorliegenden die wahrscheinlichste sein. 
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Der Mechanismus der Darmresorption bei den Octopoden. 


Von 
Otto Cohnheim. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der zoologischen Station zu Neapel.) 


(Der Redaction zugegangen am 12. Mai 1902.) 


Bei Gelegenheit der in der vorhergehenden Mittheilung 
geschilderten Versuche habe ich noch eine andere Beobachtung 
gemacht, die mir fiir die Frage der Thitigkeit des Darmepithels 
bei der Resorption von Interesse zu sein scheint. 

Wenn ich bei den Resorptionsversuchen am isolirten, in 
seinem Blute schwimmenden Darm von Octopus oder Ele- 
done in den Darm eine verdiinnte Lésung von Jodnatrium in 
Seewasser einfiihrte, konnte ich am nachsten Morgen das Jod- 
natrium im Blute in reichlicher Menge nachweisen, in der im 
Darmlumen befindlichen Fliissigkeit dagegen nicht mehr. Ich 
fiihrte den Nachweis, indem ich zu der Lésung Natriumnitrit 
und Salzsiiure setzte und mit Chloroform schiittelte. Dass die 
Jodreaction im Darminhalt nicht etwa durch das stets vor- 
handene Eiweiss, durch das meist hinzugefiigte Pepton ver- 
deckt wird, wurde erstens durch eine Reihe von Versuchen 
bewiesen, bei denen der Darm durch ungeniigende Liiftung, zu 
lange Dauer oder ahnliches abstarb; in diesen Fiillen konnte 
ich das Jodnatrium aussen und innen gleichmiassig auffinden. 
Sodann tiberzeugte ich mich, dass dem Darminhalt zugefiigte 
ganz geringe Spuren von Jodnatrium eine gute Rothfirbung des 
Chloroforms gaben, und endlich habe ich viele Male den Darm- 
inhalt ganz vorsichtig, mit und ohne Sodazusatz verascht und 
keine Spur von Jodreaction finden kénnen. 

Dieses Resultat darf uns nicht iiberraschen; stellt doch 
der Thierkérper das Experiment mit Darm und Niere jedesmal 
an, wenn irgend ein Stoff in der gesammten aufgenommenen 
Menge resorbirt wird und im Harn wieder erscheint. Immerhin 
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ist es uns sonst nicht moglich, die Thiitigkeit des resorbirenden 
Epithels in solcher Reinheit zu isoliren. Durch osmotische 
oder Druckkrafte ist ein derartiger restloser Transport 
von einer Lésung in die andere selbstverstiindlich unmdglich, 
er kann nur unter Arbeitsaufwand, d. h. durch Ver- 
mittlung der lebenden Zelle geschehen. Dass bei der 
Diinndarmresorption die lebenden Zellen unentbehrlich sind, 
steht ja seit Heidenhain fest, und es ist auch, soweit ich 
sehe, seit den letzten Mittheilungen von Waymouth Reid?) 
und mir?) nicht mehr bestritten worden. Hoiber’) gegeniiber 
mochte ich bemerken, dass, wenn er die Resorption des eigenen 
Serums des Thieres aus dem Diinndarm fiir einen ganz ent- 
scheidenden Beweis hilt, er sich viel Miihe hitte sparen kOnnen. 
Denn diese Thatsache ist im Jahre 1869 von Voit und Bauer‘) 
entdeckt und im Jahre 1894 von Heidenhain®) in seiner 
ersten klassischen Resorptionsarbeit von Neuem gefunden und 
gebiihrend hervorgehoben worden. 

Die Jodresorption bei den Octopoden bildet einen neuen, 
gut demonstrablen Beweis fiir die Rolle des Protoplasmas zu den 
schon bekannten, der Serumresorption und dem activen Fliissig- 
keitsstrom des isolirten Darmes. Gleichzeitig lehrt sie uns 
neben der impermeablen Blasenwand, den semipermeablen Blut- 
korperchen, der Diffusionsmembran des Wirbelthierperitoneums 
und des Echinodermendarmes und dem Wasser transportirenden 
Sdugethierdarm eine neue Membranart kennen. Denn ich fand 
am Ende des Versuches die Menge des Darminhaltes gegen 
den Anfang nicht oder unerheblich vermindert, sodass wir also 
hier einen Stofftransport ohne gleichzeitigen Wasserstrom haben. 

Ausserdem lassen sich die Jodversuche zur Deutung der 
Organfunction der Octopoden benutzen. Biedermann®) hat 


1) E. Waymouth Reid, Philosoph. Transact. Ser. B, Vol. 192. 
S. 211. 1900. 

2) O. Cohnheim, Z. f. Biol. 38, 419. 1899. — 39, 169. 1899. 

3) R. Hober, Pfliiger’s Arch. 86, 199. 1901. 

4) C. Voit u. J. Bauer, Z. f. Biologie, 5, 536. 1869. 

5) R. Heidenhein, Pfliiger’s Arch. 56, 579. 1894. 

6) W. Biedermann u. P. Moritz, Pfliiger's Arch. 75, 1. 1899. 
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gefunden, dass bei den Schnecken die Resorption durch die 
Leber erfolgt. Fur die Cephalopoden war dies schon nach 
der anatomischen Anordnung unwahrscheinlich, da der Darm 
bei ihnen nicht der Leber breit anliegt, sondern nur durch 
2 enge Giinge mit ihr zusammenhiingt. Ich habe denn auch 
bei den Versuchen, bei denen ich die Leber im Zusammen- 
hange mit dem Darm liess, niemals eine Spur Jod in der 
Leber, direkt oder nach vorheriger Veraschung, gefunden. — 
Ferner habe ich, wie friiher erwihnt, bei einem Theil der 
Versuche den Kropf entfernt, bei einem andern ihn in Ver- 
bindung mit dem Magen gelassen. In den letzteren verschwand 
das Jodnatrium im Innern des Verdauungskanales nicht, offen- 
bar, weil der selbst nicht resorbirende Kropf, der nur ein 
Vorrathsraum ist, es immer wieder nachschob. 
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Ueber das Vorkommen des Albumosen resp. Pepton spaltenden 
Fermentes (Erepsin von Cohnheim) in reinem Darmsafte 
von Hunden. 


Von 
S. Salaskin. 


‘Aus der chemischen Abtheilung des Institutes fiir experimentelle Medicin in 
St. Petersburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 20. Mai 1902.) 


Im vorigen Jahre machte Cohnheim!) die interessante 
Mittheilung, dass es ihm gelungen sei, in Extracten aus der 
Diinndarmschleimhaut ein besonderes proteolytisches Ferment, 
welches er als Erepsin bezeichnet, zu finden. Dieses Fer- 
ment wirkt auf Fibrin nicht veriéndernd ein, wohl aber spaltet 
es Albumosen resp. Pepton ziemlich energisch, wobei krystal- 
linische Produkte gebildet werden. Vor Kurzem ist wiederum 
eine Mittheilung?) von ihm tber das nimliche Erepsin er- 
schienen. Ob das Erepsin intracellular wirkt, oder in das 
Darmlumen secernirt wird, kann der Verfasser noch nicht sagen. 

Es wiire also von Interesse und Wichtigkeit, die Wirkung 
von reinem Darmsaft in dieser Richtung zu untersuchen: 
eine solche Untersuchung ist noch in dem Sinne von Bedeu- 
tung, als durch sie, falls das Vorhandensein von Erepsin im 
Darmsat{te sich bewahrheitet, verschiedene Zweifel dariiber, ob 
nicht etwa die Wirkung von Darmextracten in Cohnheim’s 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XXXII, 5. 451. 1901. 
* Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 134. 1902. 
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Versuchen von dem denselben in geringer Quantitiét beige- 
mengten ‘Trypsin abhiingt, aus dem Wege geschafft wiirde. 

Dank der liebenswirdigen Zuvorkommenheit des Herrn 
Prof. J. Pawlow, in dessen Abteilung siimmtliche natiirliche 
Verdauungssiifte stets vorriithig sind, war ich im Stande, eine 
fiir meine Untersuchungen geniigende Menge reinen Darm- 
saftes zu erhalten. 

Der Darmsaft war aus einer nach der Methode von 
Thiry angelegten Fistel gewonnen worden; ich erprobte seine 
Wirkung auf Amphopepton nach Kiihne (von Griibler be- 
zogen), auf Amphopepton von Fibrinverdauung durch Magen- 
saft und auf Deuteroalbumosen, welche aus Pepton Witte 
ausgeschieden worden waren. In simmtlichen Versuchen fand 
die Verdauung bei schwach alkalischer Reaction in Gegenwart 
von Thymol und Chloroform. statt. 

Versuch I. In 4 Proben reinen Darmsaftes, von denen 
eine jede 8 bis 10 ccm. misst, werden je 0,5 g Griibler schen 
Amphopeptons hinzugethan und die 4 Gemische in den Brut- 
schrank gestellt. Nach 20 Stunden werden die Gemische 
schwach angesiiuert und hierauf das coagulirende Eiweiss durch 
Erhitzen ausgeschieden. Die Filtrate siimmtlicher Proben zeigen 
deutliche Biuretreaction und werden mit Phosphorwolframsiiure 
ausgefiillt. Nach 24 Stunden wird der Niederschlag abfiltrirt, 
aus dem Filtrat der Ueberschuss an Phosphorwolframsiiure in 
iiblicher Weise entfernt und dann dasselbe stark eingedickt. 
Hierbei bildete sich in sémmtlichen Proben ein aus Leucin- 
und Tyrosinkrystallen bestehender Niederschlag. 

Um den Kinwand, dass die erwaéhnten krystallinischen 
Produkte in dem Darmsafte bereits praformirt vorhanden seien, 
zu beseitigen, stellte ich in Folgendem auch Parallelversuche 
mit aufgekochtem Darmsaft an. 

VersuchIl. Darmsaft und aus Fibrin dargestellte Ampho- 
peptonlésung werden in 2 Portionen eingetheilt. 

1. Portion: 35 eem. Darmsaft, 


10 Amphopeptonlosung, 
2. Portion: 15 »  Darmsaft, 
5  Amphopeptonlosung. 
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Ehe die Gemische in den Brutschrank kommen, wird die 
Portion aufgekocht. Nachdem beide Portionen 43 Stunden 
im Thermostaten gestanden haben, wird eine jede von ihnen in 
folgender Weise bearbeitet. Das bei Hitze coagulirende Eiweiss 
wird durch Aufkochen ausgefallt, abfiltrirt, ausgewaschen und 
dann durch Verbrennen nach Kjeldahl sein N-Gehalt bestimmt. 
Filtrat und Spiilwasser ausgemessen, ein Theil hiervon wird 
zur Biuretreaction, welche positiv ausfillt, ein anderer zur 
Bestimmung des Gesammtstickstoffes verwandt; das Uebrige 
wird mit Phosphorwolframsiiure ausgefiillt, der Niederschlag 
mit angesiuertem Wasser ausgewaschen, durch Verbrennen 
nach Kjeldahl sein N-Gehalt bestimmt; die abfiltrirte Fliissig- 
keit wird wiederum gemessen, in einem Theil derselben der 
N-Gehalt bestimmt, der iibrige aber in iiblicher Weise be- 
handelt, um die Ausscheidung von krystallinischen Produkten 
zu erzielen. Die in folgender Tabelle gegebenen Zahlenwerthe 
sind fiir jede Portion auf ihr Gesammtvolumen berechnet. 


| 1. Portion | | 


| 2. Portion 
(nicht 
_aufgekocht) (aufgekocht) 
Darmsaft 35 ccm. | 15 cem. 
N-Gehalt des bei Hitze 0.0316 ¢ | 0.0130 
| 


N-Gehalt der vom Eiweissniederschlage abfiltrirten 


Flissigkeit. . . 0,1953 » | 0.0988 » 
N-Gehalt der durch fallbaren | 

Substanzen. . . 0.0540 » 0.0846 » 
N-Gehalt der durch nicht | 

fallbaren Substanzen . . . | 01400» | 0,0130 » 
Derselbe N-Gehalt in Procenten « | Fe 


Versuch 3. 10 ccm. Darmsaft + 30 ccm. Lésung 
von Deuteroalbumosen werden in zwei gleiche Portionen ein- 
getheilt; die eine von diesen wird, ehe sie in den Brutschrank 
kommt, aufgekocht. Nachdem beide Portionen 43 Stunden 
lang im Brutschrank gestanden haben, werden sie wie oben 
in Versuch 2 behandelt. Die Reaction auf Pepton fillt in 
beiden Portionen positiv aus. 
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Ne 


1. Portion 


2. Portion 
(nicht 
aufgekocht) (aufgekocht) 
N-Gehalt des bei Hitze coagulirenden Eiweisses 0,0134 g}| 0,0175 g 
N-Gehalt der durch Phosphorwolframsaure fallbaren | 0,0221 » | 0,0391 » 
Substanzen . 
N-Gehalt der durch assesiinsensiitamiiial nicht- | 0,0260 »| 0,0056 » 
fiillbaren Substanzen ‘ 
Derselbe N-Gehalt in Procenten sacaeiiit 54,0 12,5 
Versuch 9 ccm. Darmsaft + 41 ccm. Deutero- 


albumosenlésung werden in zwei Portionen eingetheilt, 


von 


denen die eine vor dem Versuch aufgekocht wird. Nachdem 
beide Portionen 42 Stunden im Brutschrank gestanden haben, 


werden 
arbeitet. 
positiv aus. 
Erste Portion: 
Albumosenlosung. 
Zweite Portion: 


sie, 


wie in den vorhergehenden Versuchen, 
Die Reaction auf Pepton fallt in beiden Portionen 


ver- 


25 ecm. des Gemisches von Darmsaft 


20 ecm. desselben Gemisches (vor dem 


Versuch aufgekocht). 


1. Portion 


2. Portion 
(nicht 
aufgekocht) |(aufgekocht) 
| 
Quantitét der Portionen 25 ccm. | 20 cem. 
N-Gehalt der ganzen Portionen . 0.1140 0,0912 
N-Gehalt des coagulirenden Eiweisses 0.0093 » | 0,0088 » 
N-Gehalt der von diesem Eiweiss abfiltrirten Fliissig- 
keit (berechnet) . 0,1047 » | 0,0824 » 
N-Gehalt der durch fall- 
baren Substanzen . | 0,0502 » | 0,0748 > 
N-Gehalt der durch a nicht 
fillbaren Substanzen 0.0530 » | 0.0054 » 
Derselbe N-Gehalt in Procenten ausgedriickt 50,6 6,5 


~ 


Versuch 5. 7,5 
siittigten (NH,),50,-Loésung ; 


wird 


ecm. Darmsaft +- 7,5 ccm. einer ge- 
der Niederschlag 


abfiltrirt, 
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Albumose resp. Pepton spaltendes Ferment in reinem Darmsafte. 42: 
mit halbgesiittigter (NH,),SO,-Lésung ausgewaschen und im 
Laufe von drei Tagen dialysirt. Dem Inhalte des Dialysators 
werden 0,5 g Deuteroalbumosen zugesetzt, das Ganze kommt 
auf 68 Stunden in den Brutschrank. Nach Verarbeitung des 
Gemisches, wie in Versuch 1, werden Leucin und Tyrosin 
gefunden. 

In Versuch 2 und 4 wurden aus dem Theile des Filtrates, 
welcher nicht zur Bestimmung des N-Gehaltes verwandt worden 
war, gleichfalls Leucin und Tyrosin gewonnen; im Versuch 3 
var simmitliche abfiltrirte Fltissigkeit zur quantitativen Be- 
stimmung verwandt worden. 

Die eben erwihnten Ergebnisse meiner Versuche be- 
rechtigen mich zu der Behauptung, dass der Darmsaft auf 
Albumosen in gleicher Weise cinwirkt, wie Extracte der Diinn- 
darmschleimhaut, d. h. dass er Erepsin enthiilt. 

Ich muss jedoch darauf hinweisen, dass die Wirkung des 
Darmsaftes in allen meinen Versuchen eine bedeutend schwiichere 
war, als die der von Cohnheim dargestellten Extracte: trotz- 
dem in meinen Versuchen die Wirkung des Darmsaftes linger 
dauerte, konnte ich in keinem ecinzigen Versuche ein Ver- 
schwinden der Biuretreaction erzielen. 

Zum Schlusse noch einige Worte iiber die Mittheilungen 
von Kutscher und Seemann!) und von Loewi. ?) 

Kutscher und Seemann untersuchten den Diinndarm- 
Inhalt nach Fleischfiitterung und fanden stets krystallinische 
Produkte der Eiweissspaltung (Mono- und Diaminosiiuren), die 
Reaction auf Pepton blieb entweder ganz aus, oder war nur 
sehr schwach ausgeprégt. Hieraus schliessen sie, dass im 
Darmeanal der Eiweisszerfall bis zur Bildung von krystallinischen 
Produkten fortschreitet. 

Loew1, welcher einem Hunde im Laufe von 25 Tagen neben 
stickstofffreier Stirke und Rohrzucker als einzigen Stickstoff- 
trager die loslichen Produkte einer bis zum volligen Ver- 
schwinden der Biuretreaction fortgesetzten Pankreasselbst- 


i) Diese Zeitschrift, Bd. XXXIV, S. 528, 1902. 
2) Centralbl. f. Physiol., Bd. 15, S. 590, 1902. 
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424 S. Salaskin. 

verdauung verfiitterte, fand, dass das Thier 120 g an Gewicht zu- 
nahm, und stellte durch Stickstoffbestimmungen im Harne im Laufe 
von 5 Tagen fest, dass das Thier sich im Stickstoffgleich- 
gewichte befand. Damit ist, seiner Meinung nach, bewiesen, 
dass das Thier aus den oben genannten Endprodukten Eiweiss 
synthetisch bildete. Ich will gern zugeben, dass dem thierischen 
Organismus diese Thiitigkeit zukommen kann, doch reichen die 
Versuchsergebnisse von Loew selbst noch nicht aus, um 
diese Behauptung aufzustellen. Zur Beurtheilung der Versuchs- 
ergebnisse Loewi s modchte ich der Aeusserung, welche Voit 
liber die Versuche von Plosz seiner Zeit gethan hat, ge- 
denken; letzterer Autor fiitterte einen zehntiigigen Hund mit 
einer Nahrung, in welcher Eiweiss durch Pepton ersetzt war, 
und fand hierbei, dass der Hund im Laufe von 18 Tagen 
an Gewicht zugenommen hatte: Voit iéussert in Betretl 
dieses Versuches ganz richtig, dass die Gewichtszunahme auch 
von der Anspeicherung von Wasser und Fett im Koérper des 
Hundes abhingen konnte. Das Stickstoffgleichgewicht, auf 
welehes Loewi hindeutet, ist nicht von Werth, denn es be- 
zieht sich nicht auf die ganze Versuchsperiode, sondern nur 
auf die 5 Tage, wo kein Erbrechen stattfand; der Hauptwerth 
muss also auf die Gewichtsveriinderung gelegt werden. Leider 
gibt Loewi nicht an, wie viel Stiirke und Zucker er dem 
Thiere eingab, so dass die Kalorienwerthe der eingegebenen 
Nahrung nicht berechnet werden kénnen: dieser Umstand er- 
schwert aber die Beurtheilung seiner Versuchsergebnisse. 

Was die Versuche von Kutscher und Seemann an- 
hetrifft, so berechtigen sie nicht zu dem Schlusse, dass 
siimmtliches Eiweiss in Form von krystallinischen Produkten 
resorbirt wird. 

Die sehr wichtige Frage, welche in den interessanten 
Mittheilungen benannter Autoren aufgeworfen wird, steht also 
immer noch offen. Ich will nicht leugnen, dass die thierische 
Zelle im Stande ist, aus einfachen Korpern Eiweiss synthetisch 
aufzubauen. Pfliiger hat ja schon liingst, von theoretischen 
Anschauungen ausgehend, eine iihnliche Meinung geiiussert: 
so sagt er in seiner Abhandlung «Ueber die synthetischen 
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Processe und den Bildungsact des Glycogens ete.» :1) «Nachdem 
wir uns tiberzeugt haben, dass in dem Organismus der hoOheren 
Thiere eine Synthese von Fett und Kohlehydrat existirt, wird 
man geneigter sein, aufs Neue die von mir vor langer Zeit 
vertretene Annahme zu prifen, ob nicht auch innerhalb ge- 
wisser beschriinkter Grenzen eine Synthese der Eiweisssub- 
stanzen angenommen werden diirfe». 

Ich will nur bemerken, dass das Material, tiber welches 
wir heutzutage verfiigen, uns noch nicht zu kategorischen 
Schlussfolgerungen berechtigt und dass zur Lésung dieser 
Frage, welche zur Beurtheilung des im thierischen Organismus 
stattfindenden Eiweissumsatzes von so capitaler Bedeutung ist, 
noch weitere Forschungen nothwendig sind. 

Noch eine Bemerkung in Betreff der Arbeit vonGlaessner?). 
Seine Versuche in Uebereinstimmung mit den friiheren Angaben 
von Hofmeister stellen Anhiiufung von Albumosen in der 
Magenschleimhaut wiihrend der Verdauung und ihre’ Riick- 
verwandlung in dem ausgeschnittenen Magen bei Bruttemperatur 
fest. Aber weshalb soll man denn annehmen, dass diese 
Albumosen aus der Magenhohle stammen? Vielleicht bilden sie 
sich in situ in Folge der Eiweissverwandlung der thiitigen 
Zellen bei Fermentbereitung? Warum sollten sich nicht auch 
in den thitigen Driisen neben Ammoniak und CO, noch Albumosen 
bilden? Thre Riickverwandlung in dem ausgeschnittenen Magen 
wiire also das Resultat einer Zellenrestitution in dem iiber- 
lebenden Organe. Solche Deutung wiirde in Uebereinstimmung 
mit den mikroskopischen Beobachtungen sein. 


1) Pfliiger’s Archiv, Bd. 22 (1888), S. 153. 
2) Beitr. zur chem. Phys. Bd. I, 328. 1901. 


ny 
ce 
‘ 
we 
: 
4 
P 
: 
wis 
3 
2 
~ 
= 
a 
Tie 


Notiz tiber die Galle von Isabellbadren. 


Von 
Dr. Leo v. Zumbuseh. 


(Aus dem Laboratorium fiir angewandte medicinische Chemie in Wien.) 


(Der Redaction zugegangen am 22. Mai 1902.) 


Anliisslich der Todtung dreier Isabellbaren, welche im 
Wiener Thiergarten gehalten worden waren, hatte ich durch 
das freundliche Entgegenkommen ersten anatomischen 
Universitiitsinstituts Gelegenheit, die Galle dieser Thiere im 
frischen Zustande zu sammeln und zu verarbeiten. Da die 
Resultate meiner Untersuchung eine vielleicht brauchbare Er- 
ginzung zu den umfassenden Untersuchungen Hainmarsten’s 
liber die Galle der Eisbiiren bilden, seien sie im Folgenden 
kurz zusammengetfasst: 

Der Isabellbiir ist eine in Syrien heimische, dem gewolhn- 
lichen braunen Biren nahestehende Art: die im Wiener Thier- 
garten befindlichen Exemplare waren jahrelang dort gehalten 
worden, sie wurden mit Pferdefleisch gefiittert (nach Brehm 
soll der Isabellbiir in seiner Heimath vorwiegend Pflanzen- 
fresser sein), die Thiere waren) munter und anscheinend 
gesund. 

Nachdem circa 10 ¢ unzersetzten Cyankaliums pro Thier 
nicht den raschen Tod herbeigeftihrt hatten, wurden die Thiere 
durch Erdrosseln getodtet. 

Krwiihnt sei, dass sich aus einem bei der Section ent- 
nommenen Muskelstiicke durch Destillation eine allerdings ge- 
ringe Blausiiuremenge gewinnen liess. 

Die Gesammtmenge der aus den drei Thieren erhaltenen 
Galle betrug 125 cem. Sie war eine tief olivgriine, stark 
fadenziehende, schwach nach Moschus riechende Fliissigkeit, 
die beim Stehen ein reichliches, aus amorphen Kriimeln be- 
stehendes Sediment gab. Die Reaction der Galle war sehr 
schwach alkalisch, das specifische Gewicht war 1,027 ¢ bei 
16°C. | 

Die gebriiuchlichen Gallenfarbstoffreactionen waren in aus- 
gezeichneter Weise zu beobachten, besonders die Huppert sche 
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Probe war schon mit einer winzigen Menge der Galle schon 
zu erhalten. Auf Zusatz von Ammoniak und Chlorzinklésung 
zeigte die verdiinnte Galle eine deutliche Fluorescenz ins Griine; 
Streifen konnten bei der spectroskopischen Untersuchung dieser 
Fliissigkeit keine gesehen werden, sondern nur eine Aus- 
ljschung der Enden. Der Trockenriickstand der Mischgalle bei 
110° bestimmt betrug 13,77 °/0; 5,1403 g Galle gaben 0,7082 g 
Trockenriickstand. 

Nach dem vorsichtigen Veraschen des Trockenriickstandes 
blieben 0,0563 g = 1,095 °/o réthlich gefiirbter Asche. Hier- 
von gingen 0,0435 g, das ist 77,26°%/o der Asche mit Wasser 
in LOsung. Die wiisserige LOsung war von alkalischer Reaction, 
sie enthielt reichlich Chlor, Phosphorsaure und Schwefelsiiure ; 
als Metalle konnten Natrium und Calcium sowie eine sehr ge- 
ringe Menge Kalium nachgewiesen werden. 

Der wasserunlésliche Theil der Asche l6ste sich unter 
reichlicher Kohlensiiureentwickelung vollkommen in Salzsiure 
auf. In der Loésung war Phosphorsiure und eine Spur 
Schwefelsiiure (welche wohl einer kleinen Menge der Auflosung 
im Wasser entgangenem Gyps entspricht), sowie Calcium und 
Kisen nachweisbar. 

Die tibrige Gallenmenge, etwa 110 ccm., wurde mit dem 
fiinffachen Volumen 96°/oigen Alkohols versetzt; es schied sich 
alsbald ein sehr reichlicher, rothbrauner, flockiger Niederschlag 
ab, iiber dem eine klare, tief olivgriin gefiirbte Fliissigkeits- 
schicht sich befand. Nach 24 Stunden wurde die weingeistige 
Losung durch Absaugen von dem Niederschlag getrennt, der- 
selbe mit concentrirtem Alkohol angerieben, nach 24 Stunden 
abermals abgesaugt und gut mit Weingeist nachgewaschen. 

Der Niederschlag blieb trotz guten Auswaschens intensiv 
braunroth gefiirbt und wog bei 105° getrocknet 7,413 g. Er 
stellte getrocknet eine dunkelbraune, spréde, leicht zerreibliche 
Masse dar. 

1,1250 g des Niederschlages ergaben gegliiht 0,0375 g oder 
3,24°/o Asche, welche sich qualitativ nicht von der Gesammt- 
asche unterschied. 

0.5618 g zur Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl ver- 
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wendet brauchten zur Neutralisation des gebildeten Ammoniaks 
5,628 com. Normalschwefelsiiure, was 0,0788 g oder 14,03° » 
Stickstoff entspricht. 

Q,d888 g¢ brauchten 6,008 cem. Normalschwefelsiiure, was 
g oder 14,28°/o Stickstoff entspricht. 

0.7238 g mit Soda und Salpeter geschmolzen ergaben 
0.0253 ¢ Barvumsulfat, d. i. 0,0035 g oder 0,484°/0 Schwefel. 

Der aus dem Mittel der beiden Bestimmungen sich er- 
gebende Stickstoffgehalt von 14,155°/o ist etwas hoher als der, 
welcher bei den echten Mucinen gefunden wurde,') jedoch be- 
deutend niederer als der von den muciniihnlichen Nucleo- 
albuminen, wie solches Paijkull?) aus Rindsgalle dar- 
gestellt hat; dieses enthielt 16,14°/o Stickstoff; ein anderer 
Unterschied liegt im Schwefelgehalt, da von Paijkull 1,66%/o 
Schwefel gefunden worden waren, wogegen unsere Substanz 
nicht ein halbes Procent Schwefel enthielt. 

Der im Niederschlag enthaltene Farbstoff liess sich weder 
durch Wasser, verdiinnte Siiuren oder SodalOsung, noch durch 
Alkohol, Aether, Chloroform oder Benzol extrahiren, nur 
Dimethylanilin nahm eine braunrothe Firbung an. 

Bei Untersuchung dieser Lésung mit dem Spectroskop 
war nur eine AuslOschung der Enden des Spectrums, besonders 
des Violetten, wahrzunehinen. 

Der in Alkohol lésliche Theil der Galle mit dem Wasch- 
alkohol vereinigt wurde bet 50° im Vacuum auf ein Fiinftel 
des Volumens eingedampft und zu der etwa 200 ccm. messenden 
Fliissigkeit so lange Aether zugesetzt, bis neuerlicher Aether- 
zusatz keine Triibung mehr hervorbrachte; hierzu war un- 
gefiihr die vierfache Aethermenge erforderlich. 

Nach 2% Stunden konnte der Aether klar von dem gelb- 
braunen, krystallinischen, fest am Glase haftenden Niederschlag 
abgegossen werden, worauf die ausgeschiedenen gallensauren, 
Salze wiederholt mit Aether nachgewaschen wurden. 


1; NachHammarsten’s Lehrbuch, 5.59: Schneckenmucin 13,65 °/o, 
Sehnenmucin 11.75%, Submaxillarmucin 12,32 °/o. 

2) L. Paijkull, Schleimsubstanz der Galle. Diese Zeitschrift, 
Bd. NIT, 196 (1887). 
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Das Gewicht der Plattner’schen Galle betrug 1,14 g, 
der Riickstand der Aetheralkoholljsung 2,2 g. Letztere wurde 
durch 3 Stunden mit alkoholischer Kalilauge gekocht, die ge- 
bildete Seife wurde nach dem Vertreiben des Alkohols in viel 
Wasser gelOst, hierauf die triibe Losung mit Aether mehrmals 
ausgeschiittelt. 

Nach dem Verdunsten des Aethers blieb ein grossen- 
theils krystallinischer Riickstand, der aus warmem Aceton 
umkrystallisirt 0,06 g typischen, durch die charakteristischen 
Krystalltafeln und die Reactionen mit concentrirter Schwetel- 
siiure im Mikroskop, sowie mit Schwefelsiiure und Essigsiiure- 
anhydrid identificirten Cholestearins ergab. 

In der Meinung, dass die neben dem Cholestearin vor- 
handene fettige, nicht krystallinische Masse aus Fettalkoholen 
bestiinde, habe ich sie mit Natronkalk vermischt, in einem 
Rohr auf 160° erhitzt in der Absicht, eine Fettsiiure erhalten 
und, isolirt, charakterisiren zu konnen. Diese Absicht gelang 
nicht, indem die Menge des erhaltenen Reactionsproduktes so 
gering war, dass nur dessen Schmelzpunkt, als bei etwa 60° 
liegend, festgestellt werden konnte. Leider ergab auch die 
Priifung auf Phosphor, resp. auf lecithinartige Korper, wegen 
zu geringer Menge des zur Verfiigung stehenden Materials 
kein Resultat. Die mit Aether ausgeschiittelte wiisserige Seifen- 
losung wurde mit verdiinnter Schwefelsiiure angesiiuert und 
durch Ausschiitteln mit Aether ein bei 35° schmelzendes 
Fettsiiuregemisch erhalten. 

Um die Siiuren der Oelsiiurereihe zu isoliren, wurde das 
Gemisch mit Bleigliitte verseift, die Bleiseife mit Aether extra- 
hirt. Es wurden hierbei 0,642 g iitherlOsliche Bleiverbindungen 
erhalten, deren bleigehalt dem des Olsauren Bleies annihernd 
entsprach. 

04315 der Substanz gaben 0,1623 g Bleisulfat, withrend 
sich fiir Olsaures Blei 0,1700 Bleisulfat berechnen. Die 
geringe Dilferenz diirfte wohl auf eine Verharzung der Oe!- 
siiture, nicht aber auf die Gegenwart anderer ungesiittigter 
Fetisiuren in der Galle selbst zu beziehen sein. 

Der in Aether nicht lésliche Antheil der Bleiseifen gab 
30* 
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nach seiner Zerlegung 0,20 g eines bei 55° schmelzenden 
Fettsiuregemisches. 

Durch Auflosen derselben in heissem Ammoniakwasser 
und Erkaltenlassen wurden 0,0410 g einer Siiure, die in 
feinsten weissen Schtippchen ausfiel, erhalten, dieselbe schmolz 
bei 63° und erstarrte bei 61,5°. 

Sie wurde in Alkohol gelést und mit !/100-Normalkali- 
lauge titrirt; verbraucht wurden 15,0 ccm. (1 cem. == 1,059 ccm. 
''100-Normal), verwendet waren 0,039 g der Substanz: daher 
betriigt das Molekulargewicht der Siiure 245. 

Beide Bestimmungen geben also der Palmitinsiiure ziem- 
lich) entsprechende Werthe (Sehmelzpunkt 62°, Molekular- 
gewicht 256). 

Im Wasser, das nach Ausschiitteln der Fettsiuren zuriick- 
blieb, konnte nach dem Eindampfen Glycerin durch die Akro- 
leinprobe und den siissen Geschmack nachgewiesen werden. 
Beim Wiederauflésen der Plattner’schen Gallensiiuren mit 
Alkohol blieb ein in) Alkohol unldslicher Riickstand. Zum 
Theil bestand derselbe aus Chlornatrium und anderen in 
Wasser lOslichen anorganischen Salzen, zum Theil aber auch 
aus einem in) Wasser nicht so schnell wie die Salze, in 
Alkohol gar nicht loslichen organischen Korper. 

Derselbe bildet eingetrocknet feine briiunliche Lamellen, 
verbrennt am Platinblech ohne Riickstand und mit schwachem, 
an verbranntes Horn) erinnerndem Geruch. Die Menge des 
Korpers war leider zu gering, um eine Elementaranalyse durch- 
zufiihren: er erwies sich als frei von Schwefel und Phosphor, 
gab nicht die Pettenkofer’sche Gallensiiurereaction, auch 
keine Biuretreaction mit Kalilauge und Kupfervitriol. Beim 
Versuche, nachzuweisen, welcher Art die briiunliche Fiirbung 
sel, konnte nur constatirt werden, dass sie weder von Bilirubin 
noch von Urobilin herriihre. 

Ich versuchte nun, durch fractionirte Fiillung eine Tren- 
nung der einzelnen in der Plattner’schen Galle enthaltenen 
Gallensiuren durchzulihren. Es gelang dies aber weder durch 
Zusatz von Aether in kleinen Antheilen zur alkoholischen 
Losung, noch durch vorsichtiges Aussalzen der mdglichst 
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Notiz tiber die Galle von Isabellbiiren. 451 
gesiittigien wiésserigen Lésung mittelst Ammonsulfat: auch der 
letzte Versuch, die fractionirte Fiillung durch Bleiessig, gab 
keine wohlcharakterisirten Fractionen. Daher wurden die Frac- 
tionen wieder vereinigt und sogleich dem Nachweis_ ihrer 
Spaltungsprodukte zugefihrt, indem sie 24 Stunden mit Baryt- 
hydrat auf dem Sandbad zum Sieden erhitzt, die Masse wieder- 
holt mit Wasser extrahirt und die Cholalsiiure durch Zusatz 
der gleichen Menge rauchender Salzsiiure zum eingeengten 
Extract bei niederer Temperatur als flockiger Niederschlag gefiillt. 

Dieselbe wurde durch Lésen in Alkohol und Kochen mit 
Thierkohle entfiairbt, dann durch wiederholtes Lésen in Kali- 
lauge und Fallen mit rauchender Salzsiiure gereinigt, endlich 
chlorfrei gewaschen und im Vacuum iiber Schwefelsiiure durch 
einen Monat getrocknet. 

Das Praparat wog 0,30 g, war schneeweiss, locker, 
amorph, in Wasser so gut wie unldslich, dagegen leicht lés- 
lich in Alkohol und Alkalien, frei von Asche; dasselbe gab 
die Pettenkofer’sche HKeaction, jedoch mit einem etwas 
dunkleren, violetten Farbenton. Beim Erhitzen auf ca. 80° 
schmolz es unter schwarzer Verfiirbung. 

Die Verbrennung nach Liebig, mit Kupferoxyd ausge- 
fiihrt, ergab: 

I. 01140 g Substanz ergaben 0,1050 H,O = 0,0116 ¢ H 10,18° » 
0.3059 ¢ CO, = 0,0834 ¢ = 73.20%, 
Il. 0.1050 g Substanz ergaben 0,0942 g H,O 0.0105 g H = 10,00°%o 
0,2829 CO, = 0,0771 g = 73,48%. 

Im Mittel also: 10,09°%/o H, 73,3150 C. 

Diese Zusammensetzung kommt am niichsten der von 
Lassar-Cohn!) beschriebenen Choleinsiiure, die bei der 
Formel C,,H,,0, 73,47°/o Kohlenstoff und 10,20°/o Wasserstoff 
enthilt. Paarlinge der Gallensiiuren in reiner Form darzu- 
stellen, gelang nicht. Glycocoll konnte tiberhaupt nicht nach- 
gewiesen werden, beziiglich des Taurins sei nur erwiihnt, 
dass der Riickstand im Ganzen 0,205 g wog und 0,023 g 
Schwefel in organischer Bindung enthielt. 

Wien, Mai 1902. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XVII, 5. 606. 
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Zur Kenntniss der Verdauungsvorgange im Diinndarm. Il. 
Von 


F. Kutscher und J. Seemann. 


Aus dem physiologischen Institut der Universitat Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 23. Mai 1902.) 


In unserer ersten!)?) Mittheilung haben wir gezeigt, dass 
im Diinndarm des mit Fleisch gefiitterten Hundes eine voll- 
kommene d. h. bis zu biuretfreien Korpern fithrende Spaltung 


1) Diese Zeitschr. Bd, XXXIV, S. 528. 

2) Es ist unseren Versuchen, besonders dem Versuch If — siehe diese 
Zeitschrift, Bd. XXATV, Seite 536 — der Vorwurf gemacht worden | Central- 
blatt f. Phys.. Jahrg. 16, 5. 58, Referat von H. Friedenthal), dass die 
Versuchsdauer eine viel zu kurze sei, um beziiglich der Resorption irgend 
welche Schliisse zuzulassen. Dagegen ist zu erwidern, dass dieser Einwand 
dann Geltung hiitte, wenn von Friedenthal bei liingerer Versuchsdauer 
oder anderer Versuchsanordnung thatséchlich die krystallinischen Stoffe 
im Blute gefunden wiiren. Dieser Nachweis ist aber nicht erbracht. 
Im iibrigen ist zu bemerken: 

1. Die Steigerung der N-Ausscheidung ist schon 1 Stunde nach 
der Fiitterung per os vorhanden; auch die bekannten unter Tappeiner’s 
Leitung ausgefiihrten Resorptionsversuche (Zeitschr. f. Biologie, Bd. 33, 
S. 462 u. 475) haben kurze ('4—1, héchstens 2 Stunden) Versuchsdauer, 

2. Die Blutumlaufsgeschwindigkeit betriigt nach Vierordt fiir den 
Hund ungefiihr 15 Secunden; also in 1 Stunde wiirde 240 Mal das Blut 
durch den Darm circuliren. Die von uns beabsichtigte Anreicherung 
kann natiirlich nicht ins Ungemessene gehen; und es darf schon cine 
sehr starke Herabsetzung dieser Anzahl von Durchspitilungen des Darmes 
mit Blut stattfinden. sie wiirde fiir die Erzielung des Maximums_ wohl 
immer noch ausreichen. 

3. In der Darmwand, die wir in Versuch I schon ebenfalls 
untersucht haben, konnten wir resorbirten krystallinischen Stoffe 
auch nicht finden. und dieser Befund ist ja durch die andern mitge- 
theilten diesbeziiglichen Versuche vollkommen. bestiitigt. 
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des Nahrungseiweisses stattfinden kann. Weiter hatten wir 
versucht, tiber den Verbleib der verschiedenen im Darminhalt 
aufgefundenen krystallinischen Spaltungsprodukte Aufschluss 
zu erhalten. Da wir dieselben weder in der Darmwand noch 
jenseits derselben nachweisen konnten, mussten wir eine Um- 
wandlung resp. Zersetzung in der Darmwand annehmen, welche 
die Endprodukte der Verdauung unserem Nachweis entzog. 

Um zu erfahren, welche der beiden erwithnten Moglich- 
keiten die richtige ist, haben wir begonnen, die Extractivstoffe 
niher zu untersuchen, welche sich durch siedendes Wasser 
der Darmschleimhaut entziehen lassen. erhiilt die Ex- 
tractivstoffe ohne Schwierigkeit frei von biuretgebender Substanz. 
Wandten wir zu ihrer Auftheilung die gleichen Methoden an, 
die wir bei der Zerlegung des Darminhaltes benutzten, so ge- 
lang es uns nicht, abgesehen von pikrinsaurem Kali, eine 
krvstallinische Substanz daraus zu isoliren. Trennten wir 
durch Phosphorwolframsiure die Extractivstoffe in zwei grosse 
Fractionen und entfernten aus der durch Phosphorwolfram- 
siiure nicht abscheidbaren Fraction die Phosphorwolframsiiure, 
so blieb nach dem Einengen auch nur ein nicht krystallisirender 
Syrup zurtick. Liessen wir nunmehr auf denselben siedende 
verdiinnte Schwefelsiiure einwirken, dann gelang es uns leicht, 
nach Entfernung der Schwefelsiure und Einengen der Fliissig- 
keit, eine reichliche Krystallisation zu erhalten, die der mikro- 
skopischen Untersuchung nach aus Leucin bestand. Danach 
scheinen sich also unter den Extractivstoffen des Darmes relativ 
einfache, biuretfreie Substanzen zu befinden, die bei ihrer Be- 
handlung mit siedender Siiure reichlich Leucin abspalten. 

Dieser Befund spricht sehr fiir die von uns erwogene 
Moglichkeit, dass das von der Darmwand resorbirte Leucin 
und die tibrigen Spaltungsprodukte der Eiweisskorper bereits 
in der Darmwand eine Verkuppelung mit anderen Korpern 
erfahren. Aus Mangel an Thieren mussten wir leider unsere 
Versuche abbrechen, doch behalten wir uns die weitere Unter- 
suchung der Extractivstoffe der Darmwand vor. 

Unsere weiteren Versuche befassen sich mit der physio- 
logischen Bedeutung des proteolytischen Enzyms der Darmwand, 


: 

= 

ro... 

ay 

ere 

¥ 

2 

RS 

3 

~ 

pin 
: 


434 F. Kutscher und J. Seemann. 


des Erepsins, dem von Cohnheim eine so grosse Rolle bei 
der volligen Aufspaltung der Eiweisskérper der Nahrung zu- 
geschrieben wird. Herr Cohnheim hatte die Freundlichkeit, 
uns das Manuscript seiner in dieser Zeitschrift ktirzlich er- 
schienenen Abhandlung vor dem Druck zur Einsicht zu_ tiber- 
senden: wir sprechen ihm hierfiir unsern Dank aus. Es ist 
uns moglich, eine Reihe von Fragen, deren Losung Cohnheim 
von der Zukunft erwartet, bereits im Nachfolgenden zu_be- 
antworten. 


I. Die Selbstverdauung der Darmwand. 


Cohnheim wendet sich am Schlusse seiner ersten Mit- 
theilung!) iiber das Krepsin gegen den Kinwand, die Erepsin- 
wirkung sei auf eine Stufe zu stellen mit der Wirkung des 
autolytischen Fermentes der Leber, Lunge und anderer Organe, 
da es nicht wie diese die Eiweisskérper der Gewebe spaltet, 
sondern nur auf die ersten Spaltungsprodukte der Eiweisskérper 
einwirke. Wie dem ist, liisst sich leicht durch einen Versuch 
entscheiden, und das war zuniichst festzustellen. Wir wandten 
uns deswegen dem Studium der Selbstverdauung des Darmes zu. 

Am 21. Januar 1902 wurde ein grosser, am Tage vorher 
um 2 Uhr und um 10 Uhr mit je 500 g Fleisch gefiitterter, 
30 kg schwerer Hund getédtet und ihm der Diinndarm mit Aus- 
schluss des Duodenums entnommen. Nach dem Aufschneiden des 
Darms wurde die Schleimhaut auf das Sorgfiltigste gereinigt und 
mit Wasser abgewaschen und darnach mit einem Sealpell ab- 
geschabt. Eine Trockenbestimmung der abgeschabten Darm- 
schleimhaut, mit 6,244 g¢ derselben ausgefiihrt, ergab, dass sie, 
bei 110° C. bis zur Gewichtsconstanz getrocknet, 1,008 g 
hinterliessen. Das Gewicht des Restes der Darmschleimhaut, 
welcher der Selbstverdauung iiberlassen wurde, betrug 312,8 g, 
also 50,5 g Trockensubstanz. Zu diesem Zwecke wurde die- 
selbe in eine Flasche gebracht, mit 1 Liter Wasser aufge- 
schwemmt, reichlich mit Chloroform?) versetzt, und das Ganze 


1, Diese Zeitsehr., Bd. XXXII, S. 464. 
2); Siehe hierzu die bekannte Arbeit Salkowski’s in der deutsch. 
med. Wochenschrift, I888. Nr. 16. 
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wohlverschlossen in einen auf 37° C. eingestellten Brutschrank 
gesetzt. Zuniichst schien sich die Verdauungsflissigkeit nicht 
zu veriindern; sie blieb triibe, farblos, und die in ihr sus- 
pendirten feineren Partikel sedimentirten schwer; allmihlich 
jedoch klirte sich die Fliissigkeit, wahrend sie gleichzeitig 
einen tiefgelben Farbenton annahm. Am 18. Miirz 1902 wurde 
die Verdauung abgebrochen. Eine kleine Probe der Verdauungs- 
fliissigkeit wurde mit etwas Essigsiiure versetzt, aufgekocht 
und filtrirt. Das Filtrat gab weder Biuret noch Tryptophan- 
reaction. Darnach wurde die Gesammtmenge mit Essigsiiure 
angesiiuert, aufgekocht und filtrirt, der Filterriickstand wurde 
mehrmals ausgekocht und sorgfiiltig nachgewaschen. 

Die erhaltene Fliissigkeitsmasse wurde nunmehr auf 
1000 ecm. gebracht. Davon hinterliessen 10 cem., bei 110° C. 
zur Gewichtsconstanz getrocknet, 0,2666 g. Demnach waren 
also von den Bestandtheilen der Darmschleimhaut 26,66 ¢ — 
52,799 der Trockensubstanz in Lésung gegangen. Ferner 
wurde der Stickstoffgehalt der Verdauungsfliissigkeit bestimmt. 
Dazu wurden 10 cem. nach Kjeldahl verascht, sie siittigten 
22.7 ccm. ‘10 Normaloxalsiiure. Die gesammte Verdauungs- 
fliissigkeit enthielt also 3,178 g Stickstoff. polarisirte 
Licht wurde von der Verdauungsfliissigkeit nach links abgelenkt: 
im Decimeterrohr bestimmt, betrug die Drehung —- 0,30°. Um 
die verschiedenen Verdauungsprodukte zu isoliren, haben wir 
einen Gang der Untersuchung gewiihlt, der geeignet war, eine 
grossere Anzahl charakteristischer Verdauungsprodukte ent- 
weder quantitativ oder anniihernd quantitativ zu bestimmen. 
Derselbe wird sich zweifellos auch zur Isolirung der bei der 
Selbstverdauung anderer Organe entstehenden Produkte, so wie 
in allen Fiillen, wo es sich um das Verfolgen der Wirkung 
tryptischer Enzyme handelt, entweder direkt oder mit geringen 
Modificationen anwenden lassen. Unser Vorgehen war folgendes : 


Isolirung der verschiedenen bei der Selbstverdauung 
des Darmes entstehenden Verdauungsprodukte. 


Von der Verdauungsfliissigkeit wurden 100 cem. mit iiber- 
schiissigem Baryumearbonat der Destillation unterworfen, das 
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iibergetriebene Ammoniak siitligte 13,5 ccm. Normaloxalsiure. 
Demnach waren in der gesammten Verdauungsfliissigkeit 0,2295 g 
Ammoniak mit 0,1890 g N enthalten. Darauf wurde die ganze 
Verdauungstliissigkeit mit kaltgesiittigtem Barytwasser  aus- 
gefallt, die entstandene Filllung abgesaugt, der Niederschlag 
sorgfiltig gewaschen. In dem Filtrat wurde der iiberschiissige 
Baryt durch Kohlensiiure ausgefiillt, dasselbe mit der zur Be- 
stimmung des Ammoniaks destillirten Menge vereinigt, und 
nunmehr die Fltissigkeit nach Zufiigung von Baryvumcarbonat 
in offener Schale abgedampft, bis kein Ammoniak mehr ent- 
wich.  Darauf wurde vom Baryumearbonat  abfiltrirt, das 
jaryuncarbonat sorgfallig nachgewaschen und die Fliissigkeit 
(entsprechend 960 ccm. der urspriinglichen Verdauungsfllissig- 
keit) auf 1000 cem. gebracht. In 10 ccm. der Fliissigkeit 
wurde von Neuem eine Stickstoffbestimmung ausgefiihrt: die- 
selben siittigen 20,1 ccm. '/10-Normaloxalsiiure, die Gesammt- 
fliissigkeit enthélt also 2,931 ¢ N. Aus der Differenz zwischen 
der ersten Stickstoffbestimmung und der letzten ergibt sich 
nach Abzug des im Ammoniak entwichenen Stickstoffs der im 
Baryt verbliebene Huminstickstoff. 


Gesammt-N == 3,178 (),247 
Rest-N == 2,931 NH,-N = 0,189 
0,247 Humin-N = 0,058 

Nunmehr wurden die restirenden 970 cem. = 932,3 ccm. 


der urspriinglichen Verdauungsfliissigkeit zum diinnen Syrup 
eingeengt und 48 Stunden in der Kiilte sich selbst iiberlassen. 
Ks krystallisirte reichlich Leucin und Tyrosin, welche abgesaugt 
wurden. Der Riickstand wurde auf der Filterplatte mit kaltem 
Wasser gewaschen, bis sich nichts mehr merklich léste. Das 
unreine Leucin lost sich wiihrend dieser Behandlung sehr 
schnell, wiihrend das Tyrosin kaum angegriffen wird und schon 
fast rein zuriickbleibt. Um eventuell beigemengtes Baryum- 
carbonat zu entfernen, wurde das Tyrosin mit wenig verdiinnter 
Essigsiture gewaschen, die Essigsiiure durch Alkohol verdriingt, 
das Tyrosin getrocknet, gewogen und analysirt. Wir erhielten 
so 0,560 g Tvrosin, in der ganzen Fliissigkeit also 0,606 g 
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Tyrosin mit 0,0464 Stickstoff. Die Analyse lieferte nach- 
stehende Werthe : 


0.2804 Substanz siittigten 15.0 ‘10 N-Oxalsiure = 7489". N. 
0.2274 12,65 ‘10 N = 7,788 %/o N. 


Das Filtrat vom Tyrosin, dem jedoch das letzte essig- 
siiurehaltige Waschwasser nicht zugefiigt war, wurde mit 
Salpetersiiure schwach angesiaiuert und mit 10° oigem Silber- 
nitrat ausgefallt. Der Niederschlag, den wir erhielten, war 
betrachtlich. Er wurde nach 48 Stunden abfiltrirt. Diese 
Fiillung wollen wir bezeichnen als 


Fraction der Alloxurbasen. 

In dieser Fiéllung finden sich bis auf geringe Reste die 
Alloxurbasen in Form ihrer Silbernitratverbindungen. Um sie 
weiter zu verarbeiten, schwemmt man am besten den Nieder- 
schlag in Ammoniak unter Zugabe von ammoniakalischer Silber- 
nitratlbsung auf und behandelt die in ihre Silberverbindungen 
iibergefiihrten Alloxurbasen dann nach Kriiger und Salomon. 

Ausser den Alloxurbasen finden sich in dieser Fraction 
noch Substanzen, deren Silberverbindungen sowohl in_ iiber- 
schiissigem Ammoniak wie in itiberschiissiger Salpetersiiure 
leicht léslich sind. Wir haben bisher diese Fraction der 
Alloxurbasen noch nicht aufgetheilt. 


Das Filtrat von dem durch Silbernitrat erzeugten ersten 
Niederschlag wurde nunmehr mit 10°/oiger Silbernitratlbsung 
versetzt, bis eine Probe in gesiittigtem Barytwasser sofort 
einen braunen Niederschlag gab. Darauf wurde der Fliissigkeit 
vorsichtig Barytwasser zugeftigt, bis ein Tropfen der tiber 
dem sich bildenden Niederschlage befindlichen Fltissigkeit, mit 
einem Tropfen ammoniakalischer Silberl6sung!) auf einer Glas- 
platte zusammengebrachi, an der Beriihrungsstelle nur eine 
ganz schwache Triibung erkennen lisst. In den auf diese 


1) Dieselbe wird bereitet, indem man 2 ccm. 10°/oige Silbernitrat- 
losung tropfenweise mit 10° oiger AmmoniaklOsung versetzt, bis gerade 
das abgeschiedene Silberoxyd sich gelést hat. Danach fiigt man noch 
einen Tropfen Ammoniaklésung dazu. 
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Weise erzeugten Niederschlag miissen annahernd quantitativ 
hineingehen die Silberverbindungen des Histidins, der Glutamin- 
siiure, Asparaginsiiure, des Thymins, des Uracils und des 
Cytosins. Diese Fraction sei als Histidinfraction bezeichnet. 


Die Histidinfraction. 

Der voluminése Niederschlag der Histidinfraction wurde 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in verdiinnter Schwefel- 
siiure gelOst und das Silber durch Baryumsulfid entfernt. Vom 
Silbersulfid wurde abfiltrirt, das Filtrat durch einige Tropfen 
Kupfersulfathbsung vom iiberschiissigen Schwefelwasserstoff 
befreit und nach Zugabe von Schwefelséure mit Phosphor- 
wolframsiiure ausgefillt. Von der Phosphorwolframsiurefallung 
wurde abgesaugt; der erhaltene Niederschlag war sehr gering: 
da sich auf keinen Fall aus demselben geniigend Histidin 
hiitte gewinnen lassen, um es identificiren zu kénnen, haben 
wir nur den Stickstoff darin bestimmt. Der Niederschlag 
wurde in verdiinnter Natronlauge gelést und auf 250 ccm. 
aufgefiillt; davon siittigten 20 cem., nach Kjeldahl verascht, 
3,9 cem. '/10 N-Oxalsiiure. Die 250 ccm. enthielten also 0,0413 g 
Stickstoff, auf die Gesammt-Verdauungsfliissigkeit eingerechnet, 
ergaben sich also 0,0424 g N aus diesem Niederschlag.!) 

Aus dem Filtrat) von der Phosphorwolframfillung 
wurde die Phosphorwolframsiiure und Schwefelsiiure durch 
Baryt, der Baryt durch Kohlensiure entfernt. Die von den 
verschiedenen Niederschligen erhaltene Fliissigkeit wurde auf 
ein geringes Volumen gebracht. Es krystallisirte aus derselben 
schnell eine Substanz, die ihren Reactionen nach als Thymin 
resp. Uracil anzusprechen war. Sie sublimirte, wenn auch 
schwierig, beim Erhitzen im trockenen Reagensglase, gegen 
Lackmus reagirte sie neutral, mit Silbernitrat und etwas Am- 
moniak versetzt gab sie einen weissen, gallertigen Niederschlag, 
der sich leicht sowohl in Ammoniak wie in Salpetersiure ldéste. 
Bei der Analyse wurden fiir Stickstoff folgende Zahlen gewonnen: 
1) Ist die Phosphorwolframfallung eine geniigende, so hat es 
natiirlich keine Schwierigkeit, daraus das Histidin nach dem Verfahren 


von Kossel und Kutscher darzustellen. Siehe hierzu Kutscher’s 
Abhandlung, diese Zeitschr.. Bd. XXXII, S. 68. 
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0.1634 Substanz nach Kjeldahl verascht sittigten 27,3 N-Oxalsiure. 
Gefunden: Berechnet : 
23,39 N. fiir Uracil 25,05 %/oN. 
fur Thymin 22,22° oN. 

Gefunden von dem einen von uns (Kutscher) in der entsprechenden 
Substanz der selbstverdauten Thymus 23,40 °/o N. 

Die Ausbeute betrug 0,4250 g, also auf die gesammte Fliissigkeit 
berechnet 0,4307 g mit 0,1007 g N. 

Die Mutterlauge von dieser Substanz enthielt reichliche 
Mengen von Baryt in Losung und reagirte gegen Lackmus 
stark alkalisch. Aus derselben wurde mit Schwefelsiiure der 
Baryt genau ausgefillt. Die Reaction der vom Baryumsulfat 
abfiltrirten Fliissigkeit war deutlich sauer geworden. Um even- 
tuell vorhandene Glutaminsiiure als schwer lésliches glutamin- 
saures Zink abzuscheiden, wurde die Fliissigkeit mit etwas 
iberschiissigem Zinkoxyd gekocht und auf éin geringes Volumen 
gebracht. In 48 Stunden hatte sich eine kleine Menge undeutlich 
krystallinischer Substanz abgesetzt: dieselbe wurde abgesaugt, in 
verdiinnter Essigsiiure gelést und Schwefelwasserstoff cingeleitet. 
Nach Entfernung des Schwefelzinks wurde die Fliissigkeit zur 
Vertreibung der Essigsiiure auf dem Wasserbade abgedamptt. 
Ks hinterblieb schliesslich ein sauer reagirender Syrup, der nach 
Zugabe von Salzsdure krystallisirte. Die Krystallmenge war aber 
zur Analyse zu gering, sie reichte nicht einmal fiir eine Schmelz- 
punktbestimmung. Wir miissen demnach unentschieden lassen, 
ob in unserm Falle Glutaminsiure gebildet wurde oder nicht. 

Um die Asparaginsiiure zu gewinnen, wurde die Mutterlauge 
von der zur Ausscheidung gelangten Zinkverbindung durch 
Schwefelwasserstoff vom Zink befreit, der Schwefelwasserstoft 
verjagt und darnach die Fliissigkeit mit tberschiissigem Kupfer- 
carbonat gekocht. Die vom _ iiberschiissigen Kupfercarbonat 
siedend heiss abfiltrirte Fliissigkeit setzte nach der Concentration 
ein sehr schwer lésliches Kupfersalz ab. Dasselbe zeigte nach dem 
Umkrystallisiren die charakteristischen Krystalle des asparagin- 
sauren Kupfers. Bei der Analyse gab das Priiparat folgende Zahilen : 


0,0864 g lufttrockene Substanz hinterlassen gegliiht 0,0248 Cu0. 
Gefunden : Berechnet fiir CJH,NO,Cu +- 4'2H,O 
22,91 Cu 23,02 Cu. 
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Die erhaltene Menge asparaginsauren Kupfers betrug 0,1096 ¢, 
also auf die Gesammtflissigkeit berechnet 0.1176 g mit 0,0060 N. 

Die Mutterlauge des asparaginsauren Kupfers enthiilt 
zum Mindesten noch zwei weitere organische Siiuren, von 
denen sich die eine unschwer nach Entfernung des Kupfers 
als Zinksalz isoliren liisst. 4) 

Argininfraction. 

Das Filtrat der Histidinfraction wurde zur Abscheidung 
des Arginins mit Baryt gesiittigt, der entstehende Silbernieder- 
schlag abgesaugt, gewaschen, verdiinnter Schwefelsiiure 
gelost und mit Baryumsulfid zersetzt. Vom Silbersulfid u. s. w. 
wurde abfiltrirt, der tiberschiissige Schwefelwasserstoff aus 
der erhaltenen Fliissigkeit durch Kohlensiiure ausgetrieben, 
die Schwefelsaure aus ihr durch Baryt, dieser wieder mit 
Kohlensiiure entfernt. Die so gewonnene Fliissigkeit hinter- 
liess beim Einengen eine geringe Menge eines alkalisch rea- 
girenden Syrups; derselbe wurde mit Salpetersiiure neutralisirt, 
krystallisirte aber nicht. Er wurde daher mit Wasser autf- 
genommen und mit kohlensaurem Kupfer gekocht. Es zeigte 
sich jetzt, dass in der Fliissigkeit eine Kupfer stark reducirende 
Substanz vorhanden war. Dieselbe liess sich durch Kochen mit 
Thierkohle entfernen. Aber auch die derartig gereinigte Fliissig- 
keit setzte nach dem Einengen keine Krystalle ab. Sie wurde 
nunmehr mit Schwefelsiiure stark angeséuert und mit Phosphor- 
wolframsiiure gefillt. Die aus der Phosphorwolframsaure- 
verbindung in Freiheit gesetzte Base war aber jedenfalls kein 
Arginin, da sich aus ihr auf keine Weise die fiir das Arginin 
charakteristischen Salze darstellen liessen. 


Lysinfraction, 
Das Filtrat des eben besprochenen Silberniederschlages 
wurde in der Kiilte durch tiberschiissige Salzsiure und Schwefel- 
siiure vom Silber und Baryt  befreit, darauf mit Phosphor- 


1) [ch behalte mir ausdriicklich vor, itiber diese Siuren, die den 
noch ungelésten Rest der Histidinfraction bilden, und die auch als 
Spaltungsprodukte der Eiweisskérper durch siedende Sauren, sowie 
Trypsin zu erhalten sind, weiter zu arbeiten. Kutscher. 
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wolframsiiure ausgefillt. Die Phosphorwolframsiiurefiillung wurde 
nach Kossel auf Lysin verarbeitet: wir erhielten unschwer 
2.2650 g Lysinpikrat, entsprechend 0,8818 Lysin, in der 
gesammten Fltissigkeit waren also enthalten gewesen 0,9459 ¢ 
Lysin mit 0.1856 g N. Wir bemerken hier, dass es unum- 
ginglich nothwendig ist, um ein analysenreines Priiparat zu 
erhalten, dasselbe vorher mit Thierkohle energisch zu behandeln, 
Durch die Thierkohle wird namentlich das Kaliumpikrat, das 
man auf eine andere Weise kaum los werden kann, fast 
quantitativ zuriickgehalten, wiihrend das Lysinpikrat nicht 
wesentlich von der Thierkohle aufgenommen wird. 

Zur Analyse wurden 0,1974 g Substanz in 10 cem. Wasser 
gelost, mit Zinkstaub, 5 cem. concentrirter Schwefelsiiure und 
5 ccm. absolutem Alkohol reducirt und darnach nach Kjeldahl 
verascht: sie siattigten 25,35 cem. 1/10 N-Oxalsiiure.') 

Gefunden : Berechnet : | 
17,78°o N 18,.67°. N. 
Tabelle I. 

Gesammtstickstoff der Verdauungsfliissigkeit 3,178 g N. 

Davon entfallen auf: 


Proc. des 
Absolut Gesammt-N 


Ammoniak. .... . 0.1890 
Huminsubstanzen . 0,0580° 1.83 
Tyrosin. 00464 
Glutaminsiure. ... . ? ? 
Asparaginsdure ... . 0.0060 0.19 
Uracil und Thymin. . 0,1007 3,17 
0,1856 5.84 
(0,6281 19,770 


Die vorstehende Tabelle | gibt eine Uebersicht itiber die 
Vertheilung des Stickstoffs auf die erhaltenen Spaltungsprodukte. 


1) Wegen des zu geringen gefundenen N-Werthes siehe Henderson. 
Diese Zeitschr., Bd. XXIX, S. 322. 
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Das Kesultat unseres Versuches ist durchaus unseren 
theoretischen Ueberlegungen entsprechend. Es hat sich auch 
an der todten Darmwand eine lebhafte Selbstverdauung gezeigt. 
Ks sind mehr als 50°/o der Trockensubstanz in Lésung ge- 
gangen, wihrend die priformirt bestehenden Extractivstoffe 
nur einen geringen Betrag ausmachen. Die Annahme Cohn- 
heim’s, dass die Selbstverdauung fiir die Erepsinwirkung nicht 
in Betracht kommt, erscheint also als nicht richtig. 

Auffallig ist die grosse Aehnlichkeit, welche die Selbst- 
verdauung der Thymus und der Darmschleimhaut erkennen 
lassen. Hier wie dort findet sich besonders reichlich Ammoniak 
und Lysin, dagegen fehlt das Arginin; dhnlich verhiélt sich 
die Selbstverdauung der pneumonischen Lunge.!) Ebenso er- 
weisen sich die aus den Nucleinsiiuren entstehenden Verdauungs- 
produkte der Analyse nach als identisch, 

Ks liegt daher nahe, das in der Darmschleimhaut und 
in der Thymus nachweisbare Enzym auf dieselbe Quelle, niimiich 
die Leucocyten, zuriickzufiihren. Damit ware die Frage er- 
Offnet, ob das von Cohnheim aus der Darmschleimhaut ge- 
wonnene proteolytische Enzym nicht iiberhaupt nur ein Kunst- 
produkt ist, das den geschiidigten Leucocyten der Darmwand 
entstammt; zumal von Cohnheim bisher nicht der Nachweis 
versucht worden ist, ob die Darmschleimhaut des lebenden 
Thieres «Erepsin» zu liefern vermag. Diese Frage haben wir 
in nachfolgenden Versachen beantwortet. 


II. Das proteolytische Enzym des Dtinndarms. 


Nachdem wir bereits in unserer vorigen Arbeit den 
Beweis geliefert haben, dass das Erepsin unmdglich in der 
Darmwand thiitig sein kann, musste man logischer Weise eine 
Secretion des Erepsins in das Darmlumen annehmen, und wir 
durften erwarten, es im Diinndarmsecret, das eine Thiry- 
Vella’sche Fistel liefert, nachweisen zu kOnnen. Herr Professor 
Knderlen hatte die Freundlichkeit, fiir uns einen Hund in 
der gewiinschten Weise zu operiren. Es ist uns dadurch 


', F. Miiller, Verhandl. d. naturhistor. Ges. Basel, Bd. 13, 5. 308. 
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gelungen, rasch und schnell die vielfach ventilirte Frage, ob 
der Diinndarm ein proteolytisches Enzym abzusondern vermag 
oder nicht, wie wir glauben, endgiiltig in bejahendem Sinne 
zu beantworten. Herrn Professor Enderlen, dem fiir die 
glatte Erledigung unserer Arbeit ein wesentliches Verdienst 
zukommt, sprechen wir daher unsern besten Dank aus. 

Der operirte Hund war ein Foxterrier von 14 kg Korper- 
gewicht. Die Operation wurde am 3. Februar 1902 in der 
Weise ausgefiihrt, dass nach Eroffnung der Bauchhoéhle ungefiihr 
in der Mitte des Diinndarms eine Schlinge von 25 cm. Liinge 
ausgeschaltet wurde. Das eine Ende der Schlinge wurde ge- 
schlossen und in die Bauchhohle versenkt, das zweite offene 
Ende in die Bauchwand eingeniiht. 

Das Thier ertrug die Operation sehr gut und erholte 
sich von derselben schnell wieder. 

In einigen Vorversuchen iiberzeugten wir uns zuniichst 
iiber den Verlauf, den die Secretion nach der Fiitterung zeigte. 
Ks stellte sich dabei heraus, dass die ausgeschaltete Darm- 
schlinge fiir gewohnlich nur eine minimale Menge von Secret 
aus der Fistel entleerte. Erst vier Stunden nach der Fiitterung 
wurde die Secretion lebhafter, um nach weiteren sechs Stunden 
wieder auf ein Minimum abzusinken. Zum Auffangen des 
Saftes benutzten wir eine weithalsige Flasche, in deren Hals 
ein Trichter eingesenkt war. Die Flasche wurde dem Thiere 
mittelst Ledergurtes um den Unterleib derart befestigt, dass 
die Fisteliffnung vom Trichterrand umschlossen wurde. 

Das Secret stellte eine vollig klare, gelbliche, gut filtrirbare, 
gegen Lackmus stark alkalisch reagirende Fliissigkeit dar, in 
der immer einige gallertige Flocken aufgeschwemmt waren. 
Chloroform war dem Darmsaft gegentiber nicht ganz indifferent, 
da sich derselbe unter seiner Einwirkung triibte. Die gleiche 
Erscheinung trat in verstiirktem Maasse ein, als wir das Chloro- 
form durch Thymol zu ersetzen versuchten. Wir haben daher 
in unseren Hauptversuchen doch das Chloroform benutzt, um 
den Darmsaft steril zu halten. Aus einer Reihe von Versuchen 
seien folgende mitgetheilt. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXV. 
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Versuch I. 


Am 5. Miirz wurde der Hund um 7 Uhr friih in gewohn- 
licher Weise mit Abfiillen aus dem Schlachthaus und Brotsuppe 
gefiittert. Der secernirte Darmsaft wurde von 10—1 Uhr tiber 
Chloroform aufgefangen. Seine Menge betrug 7 cem. Derselbe 
wurde in folgender Weise verwandt, wobei natiirlich alle 
Proben bis zur Beendigung der Versuche gut verschlossen bei 
37° im Brutschrank gehalten wurden. 

1. 20 ccm. einer 4°/oigen Deuteroalbumoselésung!) wurden 
mit 2 cem. des Darmsaftes und 1 cem. Chloroform. versetzt. 
Das Gemenge, sofort im Decimeterrohr polarisirt,?) drehte 
— 2,23°; nach 24 Stunden, am 6. Miirz, betrug die Drehung 
— 2,019; am 17. Miirz —- 1,86°, am 20. Marz — 1,87°. 

2. 2 com. Darmsaft wurden mit 20 cem. Wasser verdiinnt 
und eine Flocke ausgekochtes Fibrin, sowie 1 cem. Chloroform 
dazu gegeben. Am 20. Miirz wurde vom Fibrin abfiltrirt, das 
Filtrat sorgfiltig auscoagulirt und nach erneuter Filtration mit 
Hiilfe der Biuret- sowie der Millon’schen Reaction untersucht. 
Beide Proben fielen positiv aus. 

Zur Kontrolle war eine gleiche Fibrinflocke, die ohne 
Darmsaft in 20 com, Wasser und 1 cem. Chloroform gebracht 
war, genau ebenso wie die vorstehende behandelt. Millon’sche 
und Biuretreaction fielen hier vollkommen negativ aus. 

3. 20 com. einer 2°/oigen Rohrzuckerl6sung wurden mit 
com. Darmsaft und ecm. Chloroform versetzt.. Am 6. Miirz 
gab die Probe starke Trommer’sche Reaction. 

4. 20 com. eines 1°/oigen Stirkekleisters wurden mit 
1 com. Darmsaft und 1 cem. Chloroform versetzt. Am 6. Mirz 
gab die Probe starke Trommer’sche Reaction. 


1) Pie Deuteroalbumose war nach den Angaben Folin’s (Diese 
Zeitschrift, Bd. XXV, 5. 152) dargestellt worden und entsprach allen An- 
forderungen, die Neumeister und Folin an eine Deuteroalbumose 
stellen. Wir benutzten zu allen unseren Versuchen dasselbe Priiparat. 

2) Zum Polarisiren wurde der grosse Lippich’sche Polarisations- 
apparat mit 3teilgem Gesichtsfeld verwendet. Die mitgetheilten Zahlen 
sind Mittel aus mindestens 10 gut tbereinstimmenden Ablesungen. Als 
Beleuchtungsquelle diente ein Argandbrenner. 
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Versuch II. 

Am 6. Marz wurde der Hund um 7!/4 Uhr wie im vorigen 
Versuch gefiittert. Um 10 Uhr Vormittags erhielt er 500 cem. 
entrahmte Milch. Von 11 Uhr Vormittags bis 5 Uhr Nach- 
mittags wurden 16 cem. Secret uber Chloroform aufgefangen, 
die wie folgt verwandt wurden. 

1. 20 cem. 4°/oige Deuteroalbumoselésung wurden mit 
6 com. Darmsaft und 1 cem. Chloroform versetzt. Das Gemenge 
lenkt im Decimeterrohr das polarisirte Licht um — 1,76° ab. 
Am 7. Miirz, nach 24 Stunden ist die Drehung auf — 1,299, 
am 18. Miirz auf —0O,98° abgesunken. Am 20. Miirz wird 
die gleiche Drehung festgestellt. 

2. Eine ausgekochte Fibrinflocke wird in ein Gemenge 
von 20 cem. Wasser, 6 ccm. Darmsaft und 1 cem. Chloroform 
gebracht. Am 20. Mirz zeigte sich die Fibrinflocke stark 
angegriffen. Das von den ungeldsten Resten befreite Filtrat 
gab nach Entfernung der gelésten coagulablen Eiweissstoffe 
deutliche Biuret- und Millon’sche Reaction. 

Zur Kontrolle wurde eine ebensolche Fibrinflocke in 
20 ecm. Wasser, dem 1 ccm. Chloroform zugegeben war, 
gehalten. Sie zeigte am 20. Mirz nicht die geringste Ver- 
iinderung und gab keine Spur von biuret- oder Millon’scher 
Reaction. 

3. und 4. Eine 2°/oige Rohrzuckerldsung gab unter 
Einwirkung von 1 ccm. Darmsaft in 24 Stunden eine’ stark 
reducirende Lésung. Ebenso waren 10 cem. 1°/oiger Stirke- 
kleister binnen 24 Stunden durch 2 ccm. Darmsaft in eine 
stark reducirende Loésung verwandelt. 


Versuch III. 

Fiir diesen Versuch sammelten wir in der tiblichen Weise 
an drei Tagen das Secret, indem wir es von 11—6 Uhr aul- 
fingen, nachdem der Hund um 7'/4 Uhr friih gefiittert war, und 
zwar erhielten wir 

am 13. Miirz 15 cem. Secret 
» 14 +» 13 » 
» 15. #15 » , 
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Dieser Saft wurde gemischt bis zum 16. Marz im Eis- 
schrank aufgehoben; an diesem Tage wurden mit dem Gemenge 
folgende Versuche angestellt: 

1. 20 ccm. 4°%/oige Deuteroalbumoselésung werden mit 
6 ccm. Darmsaft und 1 ccm. Chloroform versetzt. 

Das Gemenge dreht das polarisirte Licht — 1,86°, am 
17. Miirz, nach 24 Stunden — 1,32°, am 19. Marz — 1,21°, 
am 21. Marz — 1,22°. 

2. Eine ausgekochte Fibrinflocke wird in ein Gemenge 
von 20 ccm. Wasser, 6 ccm. Darmsaft und 1 cem. Chloroform 
gebracht. Am 21. Miirz ist die Fibrinflocke zu einem grossen 
Theile gelOst. Von den ungeldsten Resten wird abfiltrirt und 
das geléste Eiweiss durch Coagulation entfernt; das Filtrat gibt 
starke Biuret- und Millon sche Reaction. 

Die zur Kontrolle in Chloroformwasser gehaltene Flocke 
war unveriindert; das Filtrat gibt nicht die geringste biuret- 
oder Millon’sche Reaction. 

3. 20 com. 2°/oige Rohrzuckerlésung, mit 2 ccm. Darm- 
saft und 1 cem. Chloroform versetzt, gaben nach 24 Stunden 
starken Trommer. 

4. 20 cem. 1°/oiger Stirkekleister werden mit 2 ccm. 
Darmsaft und 1 cem. Chloroform versetzt. Nach 24 Stunden 
starker Trommer. 

In vorstehenden Versuchen interessirt uns hauptsichlich 
die Wirkung des Darmsaftes auf die Eiweisskérper. Nach 
denselben macht sich eine langsame, aber deutliche Einwirkung 
des Darmsaftes auf Fibrin bemerkbar, welches durch denselben 
zum Theil in nicht coagulable, biuretgebende Korper tiber- 
gefiihrt wird. Diese langsame Wirkung des Darmsaftes ist 
zweifellos die Ursache, weshalb ihm bald eine proteolytische 
Wirkung zugeschrieben, bald wieder abgesprochen wird.!) Setzt 
man die Versuche jedoch, wie wir es gethan haben, geniigend 
lange fort, so wird die eiweisslésende Eigenschaft des reinen 
Darmsaftes fiir Fibrin sicher nachweisbar. 


1) Kine ausfithrliche Zusammenstellung der Litteratur findet sich 
ber G. Bastianelli, Die physiologische Bedeutung des Darmsaftes. 
Moleschott’s Unters. z. Naturlehre, Bd. 14, 5S. 138, und bei Neu- 
meister, Lehrbuch der physiolog. Chemie, 2. Aufl., S. 185. 
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Tabelle Il. 


Linksdrehung Linksdrehung 
Ver- am Schluss 
such sofort —_ | 2—3 Tage 


| 24 Stunden | spater 


20 ecm. Deuteroalb. 
2 » =Darmsaft 
1 » Chloroform 


2,2: 2,01 1,86 1,86 


20 ccm. Deuteroalb. 
Il 6 » Darmsaft 1,76 1,29 0,98 0,99 
» Choroform 


20 cem. Deuteroalb. 
Ill 6 » Darmsaft 
1 » Chloroform 


1,86 1,32 1,21 1,22 


Schnell und leicht dagegen ist mit Hiilfe des polarisirten 
Lichtes die Wirkung des Darmsaftes auf Deuteroalbumose nach- 
weilsbar.'!) Nun kommt allerdings dem Darmsaft selbst das 
Vermégen zu, das polarisirte Licht nach links abzulenken; 
der im Versuch III gesammelte unverdiinnte Saft drehte 
— 0,36 

Um zu sehen, ob die Abnahme der Linksdrehung, die 
wir in unseren Versuchen beobachten konnten, lediglich durch 
Veriinderungen bedingt sei, welche die Deuteroalbumose er- 
leidet oder nicht, stellten wir folgenden Versuch an: 

Am 8. III. wurde der Hund wie gewohnlich um 7 Uhr 
gefiittert, von 12—3 Uhr wurden von ihm 10 cem. Darmsaft 
geliefert. Dieselben wurden mit 15 cem. Wasser verdiinnt 
und ihre Drehung bestimmt. Im Decimeterrohr betrug dieselbe 
—QO,15°. Am 17. III, als wir wieder die Drehung bestimmten, 


1) Als erster hat die Veranderung der Drehung zum Nachweis der 
Wirkung proteolytischer Enzyme benutzt De Bary (Medic.-chem. Unters. 
von Hoppe-Seyler, Berlin, 1866—71, 5. 76). In sehr ausgedehnter 
Weise haben dann Schiitz (diese Zeitschrift, Bd. IX, S.577) und ferner 
Giirber (Festschr. d. phys. med. Gesellsch., Wiirzburg, 1899) von diesem 
Hiiifsmittel in wichtigen Arbeiten Gebrauch gemacht. In letzter Zeit 
haben Schiitz und Huppert (Pfliig. Arch., Bd. 80, S. 470) noch einmal 


die Pepsinwirkung durch polarimetrische Bestimmungen studirt. 
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lesen wir ab —0O,14. Sie war also unverindert geblieben. 
Darnach ist die Drehungsabnahme in unseren Versuchen nur 
durch die Zersetzung der Deuteroalbumose hervorgerufen. In 
keinem Versuche gelang es uns jedoch, die Deuteroalbumose 
vollkommen zu spalten; alle Proben gaben nach Entfernung der 
coagulablen Eiweisskérper, auch nachdem das Constantbleiben 
der Drehung die Beendigung der Verdauung angezeigt hatte, 
stets starke Biuretreaction. 

Uim festzustellen, wie viel an Deuteroalbumose im giinstigen 
Fall durch den Darmsaft zersetzt werden kann, benutzten wir 
die Verdauungsfliissigkeit aus Versuch II, weil die Beobachtung 
der Drehung hier die stirkste Zersetzung der Deuteroalbumose 
erkennen. liess. 

Zuniichst wurde ein Theil der unveriinderten 4° oigen 
Deuteroalbumosel6sung auf das Hundertfache verdiinnt und in 
eine Biirette gebracht. Aus dieser liessen wir die Fliissigkeit 
langsam tropfen in eins der bekannten Glaskiistchen mit plan- 
parallelen Wiinden, wie sie zu Blutuntersuchungen gebraucht 
werden. In diesem befanden sich 10 cem. einer 15°/oigen 
Natronlauge, in der etwas CuO aufgeschwemmt war. Wir 
brauchten im Mittel 0,5 ccm. der verdiinnten Deuteroalbumose- 
losung, um einen deutlichen réthlichen Farbenton in der Lauge 
hervorzurufen, wenn wir gegen den Liingsdurchmesser des 
Kiistchens sahen. 

Darnach wurde ein gemessener Theil der verdauten 
Deuteroalbumoselosung mit dem gleichen Volumen gesiittigter 
Kochsalzlosung versetzt, mit einem Tropfen Essigsiiure ange- 
siiuert und durch Erhitzen das Eiweiss auscoagulirt. Vom ab- 
geschiedenen Eiweiss wurde abfiltrirt und ein Theil des Fil- 
trates aufs 40fache verdiinnt, so dass sein Gehalt an Deutero- 
albumose demjenigen im Vorversuche gleich gewesen wire, 
vorausgesetzt, es hiitte eine Verdauung der Albumose nicht 
stattgefunden. Im Uebrigen verfuhren wir wie im Vorversuche. 
Wir brauchten) zum Hervorrufen der Biuretreaction im Mittel 
O9 cem. der verdauten und verdiinnten Deuteroalbumose- 
losung. Es waren also, rechnen wir die gesammte_ biuret- 
gebende Substanz in diesem Versuch als Deuteroalbumose, 
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der urspringlichen Menge verdaut; nach der Abnahme der 


, 
Drehung waren es = 0,447 gewesen ( = 0,444 ....). 
Um Einiges tiber die Spaltungsprodukte zu erfahren, in 
welche die Deuteroalbumose in diesen Verdauungsversuchen 
zerfallen war, vereinigten wir die Hauptmassen der Verdauungs- 
fliissigkeiten von Versuch I] und Hl und fiillten dieselben nach 
Ansiiuren mit Schwefelsiiure durch Phosphorwolframsiiure aus ; 
wir verarbeiteten nur das Filtrat der Fiillung. Dasselbe wurde 
von Schwefelsiure und Phosphorwolframsiiure durch Baryt be- 
freit, der itiberschiissige Baryt durch Schwefelsiure genau ent- 
fernt. Darauf wurde es eingeengt. Es schieden sich sehr 
bald Krystallmassen ab, die unter dem Mikroskop  typische 
Leucinknollen und Tyrosinbiischel erkennen liessen. 

Nach 24 Stunden wurden sie wieder mit Wasser auf- 
genommen, dabei blieben die schwer léslichen Tyrosinkrystalle 
zuriick. Dieselben wurden von der Mutterlauge abgesaugt. 
Sie gaben stark die Millon sche Reaction; zur Analyse reichte 
ihre Menge nicht aus. 


Ist die Drehungsabnahme abhangig von der 
Enzymmenge ? 

In zwei Versuchen haben wir das Verhiiltniss der 
Drehungsabnahme zu der Enzymmenge untersucht. 

In dem einen Versuch benutzten wir den am 8. III. auf- 
gefangenen, der Selbstverdauung iiberlassenen Darmsaft, den 
wir am 19. III. mit dem Reste der am 13,—15. Ill. gesammelten 
Darmsiifte vereinigten. Leider verloren wir eine unbestimm- 
bare Menge des Darmsaftes, so dass wir gezwungen waren, 
denselben mit Wasser zu verdiinnen: den Grad der Ver- 
diinnung kénnen wir nicht genau angeben. Der so verdiinnte 
Darmsaft selbst drehte das polarisirte Licht um —0O,16°. Es 
wurden davon a) 2 ccm., b) 4 cem., c) 9 ccm. mit je 10 cem. 
4°oiger Deuteroalbumoselésung versetzt und jede Probe mit 
Wasser auf 20 cem. aufgefiillt. Es wurde sofort und nachdem 
die Fliissigkeiten 24 Stunden bei 37° gehalten waren, thre 
Drehung bestimmt. Die Zahlen ergibt die folgende Tabelle IL. 
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Tabelle III. 
Drehung 5. 
Enzym- 2. | 3. 4. Differenz 
such menge nach nach 4 
—E | Sort | sta. | 48 Sta. | 
a 2 —1,25 | —118 | —118 | 007 |5-14=7 
b | —125 | | 5-2 = 10 
—129 | —114 | —112 | 015 | 5-3 = 15 
| 

Fiir den anderen Versuch fingen wir am 24. III. in der 


ublichen Weise 12 ccm. Darmsaft auf. Derselbe wurde mit 
Wasser auf 40 ccm. aufgefiillt; davon wurden a) 2 cem., 
b) 4 cem., ¢) 9 cem., d) 16 ccm. mit je 10 ecm. Deutero- 
albumoselosung versetzt und mit Wasser auf 30 cem. gebracht. 
Die folgende Tabelle IV zeigt die Veriinderungen der Drehung 
der 24 Stunden bei 37° C. gehaltenen Fliissigkeiten. Als 
Desinficienz diente in diesem Falle Thymol. Mangel an Deutero- 
albumose hinderte uns, zahlreichere Versuche anzustellen. 


Tabelle IV. 


1. Drehung 
such menge nach Differenz kK-VE 
sofort | 24 Stunden 
a 2 — 0,83 0,70 0.13 10-14 = 14 
I) 4 — 0,93 0,74 0,19 10-2 20) 
¢ 9 — 0,96 0,66 0,30 10-3 =: 90 
nicht polarisir- 
dl 16 — 0,98 bar, triibe 
geworden. 
Die Zahlen dieser beiden Tabellen lassen das Gesetz 


erkennen, dass die Differenzen der anfiinglichen Drehung und 
der nach 24 Stunden beobachteten sich verhalten wie die 
Quadratwurzeln der Enzymmengen. 

Da nun sonst fiir Enzymwirkungen dieses Gesetz gilt, 
wiirde folgen, dass die Abnahme der Drehung proportional 
geht mit der Enzymwirkung iiberhaupt, in unserem Falle ge- 
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messen an der Zersetzung der Deuteroalbumose. Dafiir, dass 
die Drehungsabnahme proportional der Deuteroalbumosezer- 
setzung erfolgt, sprechen auch die mit Hilfe der Biuretreaction 
ausgefiihrten Kontrollbestimmungen. 

Im Versuch II (s. S. 438) war nach der Drehung eine 
Zersetzung vo Kas = (0,447, nach der Abnahme der Biuret- 


reaction eine solche von 


= 0,444.... erfolgt. 


Im Versuch III, wo wir eine gleiche Bestimmung mit der 
so weit als mdglich verdauten Fliissigkeit machten, brauchten 
wir 0,75 cem. der wie im Versuch Il behandelten Flissigkeit, 
um deutliche Biuretreaction zu erhalten. Fiir diesen Versuch 
gestalten sich die Zahlen fiir die Zersetzung der Deuteroalbumose 
also folgendermassen: 


nach der Biuretreaction . . 
64 32 

nach der Drehungsabnahme 186 93 344 


Selbstverstiindlich ist das Gesetz nur giiltig, soweit die 
Kleinheit der Zahlen und Differenzen die Abstraction eines 
solchen tiberhaupt zulassen. 


III. Ist es das Erepsin oder das Trypsin, welches die grdssere 
Wirksamkeit im Darm hat? 


Von Cohnheim ist in seiner ersten Arbeit dem proteo- 
lytischen Enzym des Diinndarmes die Aufgabe zugeschrieben 
worden, die EKiweisskirper im Diinndarm in Leucin, Tyrosin 
und andere biuretfreie Endprodukte zu spalten, nachdem die- 
selben vorher vom Pepsin und Trypsin in Albumosen und 
Peptone iibergefiihrt worden sind. Ueber das Pepton hinaus 
sollte das Trypsin die Eiweisskérper nicht zerlegen. Wir haben 
gegen diese Ausfiihrungen Cohnheim’s Bedenken erhoben, 
indem wir uns auf Versuche, die von anderer Seite verOffent- 
licht waren, stiitzen konnten. In seiner letzten Arbeit scheint 
nun Cohnheim allerdings auch dem Trypsin einige Bedeutung 
bei der weitgehenden Spaltung, welche die Eiweisskorper im 
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Diinndarm erfahren, zuzubilligen und er erwartet von der Zu- 
kunft die Entscheidung, ob das Trypsin oder das Erepsin den 
grossten Antheil an der Spaltung der Eiweisskérper hat. 
Anniihernd kénnen wir nun schon aus unseren Reagens- 
glasversuchen entnehmen, wie viel Deuteroalbumose von der 
in 24 Stunden secernirten Secretmenge des Darmes innerhalb 
dieser Zeit beim Hunde zersetzt wird. Nehmen wir den Ver- 
such Tl, bet dem in 2% Stunden die Zersetzung am stiirksten 
war, als Grundlage. Es hatten 6 com. Darmsaft (an den Ver- 
suchstagen waren durchschnittlich 15 cem. Darmsaft abge- 
sondert) in 20 cem. 4°/oiger Deuteroalbumoselésung die Drehung 
von 1,86° auf 1,32° heruntergebracht, also eine Abnahme von 
0,549 bewirkt.. Die Drehungsabnahme verléuft aber proportional] 
der Zersetzung der Deuteroalbumose, also waren in dem Ver- 
O8 OD4 


such zersetzt — Deuteroalbumose, die in 24 Stunden 
) 
0,8 - 0,54 15 
secernirte Menge hitte zersetzt 8606 -g. Wir hatten 
? 


eine Schlinge von 25 cm. ausgeschaltet, also wiirde ein Meter 
Darm durch sein Secret zersetzen konnen g 
1,86 - 6 

— 2.32 g¢ Deuteroalbumose. Rechnen wir nach Schenck und 
Giirber (Leitfaden, 2. Aufl., S. 102) die Darmliinge des Hundes 
gleich der 5fachen Kérperliinge, gemessen vom Maul zum After, 
so erhalten wir fiir unsern Hund als Darmliinge 50,73 m —= 
3,65 m. Er wiirde also in 24 Stunden im giinstigsten Falle 8,4 g 
Deuteroalbumose mit einem N-Gehalt von 1,428 g zu zersetzen im 
Stande sein. Unser Hund frass auf einmal 1 kg Fleisch mit 34 g N. 

Nach unseren Reagensglasversuchen vermag also der Darm- 
saft, tiberall die gtinstigsten Verhaltnisse angenommen, nur etwa 
den zwanzigsten Theil der itiberhaupt resorbirten N- 
haltigen Nahrung zu spalten und zu verdauen. | 

Die in diesem Kapitel zur Beantwortung gestellte Frage 
ist aber auch unschwer direkt experimentell zu lOsen. Wir 
stellten folgenden Versuch an: 

Einem grossen Fleischerhund von 35 kg Gewicht wurde, 
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nachdem er vorher 24 Stunden gehungert hatte, am 20. Miirz 
in Narkose der Bauch in der Linea alba erOffnet, eine Schlinge 
von 2 m. Linge aus der Mitte des Diinndarms, in die kein 
Pankreasgang miindete, ausgeschaltet und mit 37° C. warmer 
physiologischer Kochsalzlésung so lange durchgespritzt, bis die- 
selbe klar ablief. Darauf wurde die Schlinge am einen Ende 
durch doppelte Ligatur verschlossen, durch die Oeffnung am 
andern Ende wurde eine korperwarme Losung von 10 g 
Deuteroalbumose in 250 ccm. Wasser eingegossen und dann 
diese Oeffnung ebenfalls durch doppelte Ligatur verschlossen. 
Die Darmschlinge wurde wieder in die Bauchhohle versenkt 
und die Bauchwunde durch Nahte geschlossen. Nach 4!/2 Stunden 
wurde das Thier get6dtet und ihm die Darmschlinge entnommen. 
Dieselbe enthielt 300 cem. einer wenig triiben, Schleimfetzen 
enthaltenden Fliissigkeit. Dieser Darminhalt wurde mit Essig- 
siiture angesiiuert, in der Hitze auscoagulirt und _ filtrirt. 
Das Filtrat gab sehr starke Biuretreaction; es wurde mit 
Schwefelsiiure angesiiuert und mit Phosphorwolframsiiure aus- 
vefillt. Es wurde nur das Filtrat der Fillung verarbeitet. 
Nach Entfernung der Schwefelsiiture u. s. w. wurde es zum 
diinnen Syrup eingeengt. Derselbe, der noch deutliche biuret- 
reaction gab, zeigte keine Neigung zur Krystallisation. Wir 
extrahirten ihn daher mehrfach mit Alkohol. Aus dem alkoho- 
lischen Extract krystallisirte nach der Verdunstung des Alkohols 
etwas Natriumacetat, aber keine Spur von Leucin oder Tyrosin. 

Die Schleimhaut der abgebundenen Darmschlinge wurde 
von der Muscularis abgeschabt und mit siedendem, durch Essig- 
siure angesiuertem Wasser extrahirt. Der wiisserige Extract 
loste Kupfer bei Gegenwart von Alkali mit blauer Farbe, gab 
aber keine Biuretreaction. Er wurde mit Schwefelsaure und 
Phosphorwolframsiiure ausgefallt; das von Schwefelsiiure ete. 
befreite und eingeengte Filtrat hat bis zur Zeit nicht die ge- 
ringste Krystallisation von Leucin und Tyrosin abgesetzt. 

Es hatte sich also in der Darmschlinge, in der nur das 
Erepsin auf Deuteroalbumose einwirken konnte, aus derselben 
in 41/2 Stunden nicht die geringste nachweisbare Menge von 
Leucin und Tyrosin gebildet. 
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Als Gegenstiick zu diesem Versuch sei in extenso der 
bekannte Versuch Kiihne’s mitgetheilt, in welchem er Trypsin 
auf in den Darm eingebrachtes Fibrin einwirken liess. Er 
theilt den Versuch, wie folgt, mit:?) 

«Um zu sehen, ob im Diinndarm dieselbe Zersetzung der 
Eiweissstoffe stattfinde, wie ich sie kiinstlich mittelst des Pankreas 
erzielt hatte, versuchte ich eine Fibrinverdauung im Darme des 
lebenden Thieres unter mdglichstem Ausschluss anderer Ver- 
dauungssiifte als des Pankreassecretes. Da sich meine Erfah- 
rungen vorzugsweise auf das Fibrin erstreckten, so wollte ich 
von diesem nicht abgehen und bereitete mir deshalb zunichst 
einen feinen Fibrinschlamm, indem ich das gekochte Fibrin 
an der Sonne dorrte, in einem Stahlmérser in feines Pulver 
verwandelte und durch 24stiindiges Stehen in eiskaltem Wasser 
wieder moOglichst zur Quellung brachte. Einem 7 kg wiegenden 
Hunde, der vor 18 und vor 6 Stunden reichlich Fleisch ge- 
fressen hatte, erOffnete ich hierauf die Bauchhohle dicht unter- 
halb des Nabels, zog eine Diinndarmschlinge hervor und unter- 
band diese mit einem starken Faden. Dann wurde das Duodenum 
aus einem Einschnitt unter der letzten rechten Rippe hervor- 
gezogen, zwischen dem Ductus choledochus und dem unteren 
starken Ausfiihrungsgange des Pankreas unterbunden, eine weite 
Caniile, nach dem Jejunum gerichtet, eingebunden und nun 
Wasser von 40° C. eingespritzt. In dem durch die Injection 
gespannten Theile der unteren Darmschlinge wurde hierauf ein 
Rohr befestigt und nun so lange Wasser ins Duodenum ge- 
spritzt, bis es rein und ungefiirbt aus der Roéhre ablief. Der 
Darm war jetzt frei von Chymus und Galle. An Stelle der 
Rohre wurde nun eine neue Unterbindung angelegt, 20 g des 
Fibrinpulvers in 180 ccm. warmen Wassers aufgeschwemmt 
und von oben hereingefiillt, dicht tiber dem Pankreasgange 
wieder unterbunden und die Bauchhdhle geschlossen. Nach 
4 Stunden, wiihrend welcher das Fibrin im Darme nur der 
Wirkung des Pankreassaftes und des Darmsaftes ausgesetzt 
sein konnte, wurde das Thier durch Verbluten getédtet und 


1, Virchow’s Archiv, Bd. 39, S. 155. 
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das Darmstiick, welches eine Liinge von 4 Fuss hatte, aus- 
geschnitten. Dasselbe war nur miissig gefiillt, enthielt noch 
einen ziemlich bedeutenden Rest griitzig aussehender dunkler 
Masse von dem gewohnlichen eigenthiimlichen Geruche des 
Diinndarmchymus starkalkalischer Reaction. Vibrionen 
und sonstige niedere Organismen waren bei genauer Musterung 
mit dem Mikroskope nicht zu entdecken. Augenscheinlich war 
viel Fliissigkeit bereits resorbirt. Ein kleiner Theil der Masse, 
erst durch Leinen, dann durch Papier filtrirt, liefert eine etwas 
opalisirende Loésung, aus welcher Essigsiure etwas Kalialbu- 
minat fallte. Im zweiten albuminatfreien Filtrate war etwas 
gewOhnliches Albumin enthalten, das dureh Kochen, Salpeter- 
siiure ete. ausfiel: in dem dritten auch hiervon befreiten Fil- 
trate entstand nach dem Concentriren auf dem Wasserbade 
mit Alkohol ein Niederschlag von Pepton, wiihrend die alkoho- 
lische L6sung nach dem Abdampfen mikroskopisch erkennbare 
Krystalle von Leucin und Tyrosin lieferte. Diese, in Wasser 
gelost, gaben sehr schon die Hoffmann sche Tyrosinreaction. 
Kin kleiner Theil des ungelésten Fibrins wurde durch Decan- 
tiren mit grossen Mengen kalten Wassers gewaschen. HCl von 
0,1°/o bildete daraus sofort Syntonin, kohlensaures Natron 
Natronalbuminat und nach dem Verreiben mit 10°/o iger Koch- 
salzlosung wurde ein Filtrat erhalten, das in der Hitze und 
mit Salpetersiure als eiweisshaltig erkannt wurde. Im Diinn- 
darme wird demnach unter ausschliesslicher Einwirkung des 
Pankreas- und des Darmsaftes das gekochte Fibrin noch vor 
der Lésung und Verdauung in einen fiir die genannten Mittel 
leicht loslichen K6rper verwandelt. 

Da der Chymus auch durch Leinen schwer filtrirte, so 
wurde ein anderes Verfahren nothwendig. Die Masse wurde 
mit Eiswasser stark verdiinnt und gertihrt, 12 Stunden zum 
Absetzen des Ungeldsten in der Kiilte stehen gelassen, abge- 
gossen, der Rest in dichtes Leinen geschlagen, abgepresst, die 
Fliissigkeit mit Essigsiiure versetzt bis zur vollkommenen Fal- 
lung des Kalialbuminates, worauf die Loésung = schnell und 
wasserklar durch Papier filtrirte. Dann wurde zum Sieden 
erhitzt, vom geringen Eiweisscoagulate wieder filtrirt und die 
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so erhaltene Losung behandelt, wie es oben fiir die Ver- 
dauungsfliissigkeit angegeben. Ich erhielt auf diese Weise ein 
freilich geringes Quantum Pepton, das genau die angefiihrten 
Reactionen des Pankreaspeptons gab, nur mit dem Unterschiede, 
dass Essigsiure im Ueberschusse darin eine leichte Triibung 
bewirkte. Zur Anstellung der Probe mit Ferrocyankalium 
mussten diese deshalb erst durch ein Filter entfernt werden. 
Aus der alkoholischen Losung gewann ich 0,3 g reines Tyrosin 
und etwa die gleiche Menge Leucin. Die letzte Mutterlauge 
schied mit Chlorwasser dicke dunkelviolette Flocken aus. Die 
erhaltene Menge des Tyrosins ist nun offenbar viel zu_be- 
deutend, um als Produkte aus dem Pankreassafte, der wiihrend 
des 4sttindigen Versuches in den Darm fliessen konnte, aut- 
gefasst werden zu konnen. Wir kénnen niimlich als Basis fiir 
die Rechnung Corvisart’s Angaben folgen und damit absicht- 
lich die héchsten Zahlen, die bisher fiir die Pankreasabsonde- 
rung gegeben, wiihlen, so wird dies sogleich in die Augen 
fallen. Corvisart erhielt von einem 10 kg schweren Hunde 
in 2! 2 Stunden (von der 6. Stunde nach der Fitterung an 
gerechnet) 49 g Saft. Uebertriigt man dieses Verhaltniss auf 
unseren Hund von 7 kg zugleich mit der Annahme, dass 
wiihrend der 4stiindigen Dauer der Saft gleichmiéssig floss, so 
ergossen sich 50,4 g Pankreassecret auf das eingefiihrte Fibrin. 
Nehmen wir an, der Saft habe 10°/o fester Bestandtheile ent- 
halten und diese bestiinden fast ganz aus Eiweiss, was natiir- 
lich, wenn auch absichtlich, zu hoch berechnet ist, so kénnte 
dieses Eiweiss == 5g nach den bei der kiinstlichen Verdauung 
gefundenen Verhiiltnissen (3,86 Tyrosin auf 100 Theile Eiweiss | 
nur 0,19 Tyrosin geliefert haben. Gefunden wurden aber um 
1/3 mehr. 

So wiire denn dargethan, dass bei der Verdauung im 
Diinndarme des Lebenden aus dem Eiweisse dieselben Zer- 
setzungsprodukte entstehen, wie bei der kiinstlichen Pankreas- 
verdauung. Dabei bleibt eine etwaige Mitwirkung des Succus 
enlericus vor der Hand unerortert. » 

Die Resultate dieser beiden Versuche, des Kiihne schen 
und des unserigen, sind klar und durchsichtig und bediirfen 
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wohl kaum eines Commentares. Zweifellos wird von der 
Darmschleimhaut normaler Weise ein proteolytisches Enzym 
abgesondert, das im Grossen und Ganzen mit den Eigenschaften 
begabt ist, die Cohnheim seinem Erepsin zuschreibt. Seine 
Wirksamkeit ist aber so schwach, dass es weit hinter dem 
Trypsin zuriickbleibt, und dass man einen wesentlichen Einfluss 
auf die normale Verdauung diesem Enzym, wie wir jetzt dar- 
gethan zu haben glauben, nicht zuschreiben kann. Die Natur, 
die nicht geizt und mdglichst sicher ihr Ziel zu erreichen 
sucht, hat die Darmwand mit dem Vermédgen ausgestattet, ein 
schwaches tryptisches Enzym abzusondern, das die der 
Trypsinwirkung entgangenen Reste der Eiweisskorper  voll- 
kommen aufzuspalten vermag. Das scheint uns die einfachste 
Erkliirung der von uns und Anderen gefundenen Thatsachen 
zu sein. Nach einigen Vorversuchen scheint es uns tbrigens, 
als ob auch ein schwach wirkendes, Fette spaltendes Ferment 
von der Darmwand abgesondert wird, dem in iihnlicher Weise 
die Aufgabe zufillt, die dem Pankreassteapsin entgangenen 
Fette zu zersetzen. Wir hoffen, dariiber bald berichten zu 
konnen. 

Wenn wir damit dem Cohnheim/’schen Erepsin einen 
sehr grossen Theil seiner Bedeutung haben nehmen miissen, 
so verkennen wir nicht Cohnheim’s Verdienst, von Neuem 
die Frage nach dem Wesen und der Art der Kiweissverdauung 
im Diinndarm mitaufgerollt zu haben und vor Allem, dass er 
in seiner Methode, niimlich der Untersuchung der Einwirkung 
von Enzymen auf schon vorverdaute Nahrungsstoffe, uns ein 
Mittel, gewissermassen ein physiologisches VergrOsserungsglas, 
an die Hand gegeben hat, um auch schwach wirkende Enzyme, 
die deswegen bisher unserem Nachweis entgangen sind, sicher 
zu erkennen. 

Als Ergebnisse lassen sich vorstehenden Ausfiihrungen 
entnehmen: 

1. In der resorbirenden Darmwand scheinen sich biuret- 

freie Extractivstoffe zu finden, welche unter Behand- 
lung mit siedender Siiure Leucin abspalten. 
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Die todte Darmwand ist der Selbstverdauung fihig; 
sie iihnelt derjenigen leucocytenreicher Organe. 

Der Diinndarm secernirt ein Enzym, welches schwach 
Fibrin, etwas stiirker Deuteroalbumoselosungen zersetzt. 
Als direktes Maass fiir den Grad der Deuteroalbumose- 
zersetzung kann der Grad der Verminderung benutzt 
werden, den die Ablenkung des polarisirten Lichtes 
erfiihrt. 

Die Bedeutung des proteolytischen Enzyms, welches der 
Diinndarm secernirt (des Erepsins), fiir die normale Ver- 
dauung des Nahrungseiweisses kann nur gering sein. 
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Studien iber Chlorophyilassimilation. 
(I. Mittheilung.) 


Von 


R. O. Herzog. 


(Aus dem chem. Laboratorium der landw. Hochschule in Berlin und dem physiolog. 
Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 23. Mai 1902.) 


Auf Veranlassung Herrn Professor Ed. Buchner’s habe 
ich im Sommer 1901 versucht, aus griinen Pflanzen, iihnlich 
wie Buchner!') bei der Darstellung des Hefepresssaftes ver- 
fahren ist, durch Zerkleinern, Verreiben mit Sand und Kieselgur 
und Behandlung der so erhaltenen Masse mit hohem Druck 
(300 Atmosphiiren) einen Presssaft zu gewinnen, der auf die 
Fihigkeit, Kohlensiiure zu assimiliren, gepriift werden sollte.?) 

Als ich einige Zeit mit diesen Versuchen beschiiftigt war, 
machte Herr Jean Friedel eine Mittheilung iiber dasselbe 
Problem: Ueber die Chlorophyllassimilation ausserhalb 
des lebenden Organismus,*) nach welcher die Frage als 
gelost betrachtet werden musste. Herr Friedel’) hat dann 
seine Versuche im Herbst wiederholt, aber dabei ein negatives 
Resultat erhalten, das er mit schwacher Assimilationsfihigkeit 

1) Vel. Ber. d. chem. Ges., Bd. 30, 3. 117, 1110, 2668 (1897); 
Bd. 31, S. 568, 1090, 1534 (1898). 

2) Spiiter fand ich, dass auch A. Mayer (Lehrbuch der Agricultur- 
chemie, 5. Aufl., S. 58, Anm.) den Vorschlag macht, Presssaft griiner 
Gewebe in dieser Richtung zu untersuchen. 

3) Compt. rend. CXXXIT, 1138 (1901). 

4; Compt. rend. CXXXII, 840 (1901). 
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der Pflanze um diese Jahreszeit erklirt, da auch die frischen 
Bliitter nur geringe Assimilation zeigten. Auch M. M. Harroy,') 
der die Versuche Friedel’s nachpriifte, war zu negativem 
Resultat gekommen: moglicher Weise war dasselbe ebenso zu 
erkliren. Dagegen gelangte Herr Macchiati?) zu positivem 
Ergebniss. 

Auf Vorschlag Herrn Professor Buchner’s brach ich 
meine Versuche ab und arbeitete nach der Methode Friedel’s. 
Wie ich aber durch persOnliche Mittheilung Herrn Friedel’s 
erfuhr, waren diese ersten Versuche nicht ganz einwandfrei 
nach seiner Vorschrift durchgefiihrt, so dass ich tiber die im 
vorigen Sommer erhaltenen Resultate nicht berichten will, 
sondern nur tiber die Ergebnisse in diesem Friihjahr. An dieser 
Stelle méchte ich Gelegenheit ergreifen, Herrn Friedel noch- 
mals fiir die ganz besonders zuvorkommende Bereitwilligkeit 
zu danken, mit der er mich iiber seine Versuchsbedingungen 
informirt hat. Auch modchte ich Herrn Professor Buchner 
fiir die Ueberlassung des Arbeitsgebietes und ferner Herrn 
Professor Kossel meinen herzlichsten Dank aussprechen; 
Herrn Professor R. Gottlieb bin ich fiir die freundliche Er- 
laubniss, die Buchnersche Presse benutzen zu diirfen, zu 
besonderem Danke verpflichtet. 


Friedel hat sich bei seinen Versuchen der Spinatblitter 
bedient, daher habe ich zur selben Pflanze gegriffen. 

Die Assimilation sollte eintreten, wenn getrocknete blatter 
und ein Glycerinauszug aus den frischen Blittern dem Sonnen- 
licht ausgesetzt wtirden. 

Die getrockneten blatter wurden erhalten, indem die von 
den derben Rippen. befreiten, feingeschnittenen Blatter in 
dinner Schicht auf Filtrirpapier ausgebreitet in einen auf 
etwa 180° erhitzten Trockenschrank gebracht wurden. Nach 


1) Compt. rend. CXXXIIT, 890 (1901). 

2) Ital. bot. Ges. zu Florenz. Sitzg. v. 13. Oct. 1901. Ich verdanke 
diese Angabe der Gitte Herrn Friedel’s. Leider blieb mir das Original 
unzugiinglich. 


PAD 
Balle 
\ 
3 
TN 
3 
an 
Se: 


Studien iiber Chlorophyllassimilation. 


15--20 Minuten waren sie getrocknet und wurden leicht zu 
einem hellgriinen Pulver verrieben, wie dies Friedel auch 
beschreibt, 

Der Glycerinauszug wurde auf folgende Weise hergestellt. 
Die von den Rippen befreiten, fein zerkleinerten Blitter wurden 
mit Quarzsand und Kieselgur (bis zur plastischen Consistenz) 
nach Zusatz von soviel Glycerin, dass der Presssaft etwa 3°/o 
davon enthielt, verrieben: hierauf wurde die Masse in ciner 
Buchnerschen Presse bis auf 150 Atmosphiiren ausgepresst. 
Der Presssaft war klar, in diinner Schicht) briitunlichgriin, in 
dicker von recht dunkler Farbe, die tibrigens im Stehen noch 
zunahm.!) Die Reaction war schwach amphoter.?) — Biuret- 
reaction wurde nicht erhalten; auf Alkalizusatz trat erst Gelb- 
firbung, dann volumindse Fiillung ein. Essigsiiure fiillte eben- 
falls. Dureh Alkohol konnte ein zie.alich reichlicher hellgrauer 
Niederschlag abgeschieden werden, der sich nicht ganz leicht 
wieder in Wasser lost. 

Die Versuche wurden angestellt, indem etwa 3 cm. weite 
GlasroOhren, die an beiden Enden in durch Kautschuckschlauch 
und Quetschhahn leicht gasdicht verschliessbare enge RoOhrchen 
ausliefen und ca. 120 ccm. fassten, mit einem Gemisch von 
bekanntem Gehalt an Luft und Kohlensiiure?) und je 20 cem. 
Fliissigkeit beschickt wurden. Die Rohren wurden. sogleich 
nach dem Fiillen!) exponirt und das Gas sofort nach Beendigung 
des Versuches in Hempelsche Biiretten tibergefiihrt. Die 
Expositionszeit betrug 3—4 Stunden bei zerstreutem Tages- 
licht und zeitweiliger Besonnung. Die Versuche wurden zwischen 
11 und 3 Uhr ausgefiihrt. Die Assimilationsfihigkeit der lebenden 
Blatter wurde jedesmal durch Parallelversuche gepriift. 

Es seien im Folgenden nur drei Versuchsreihen angefiilirt, 


1) Vgl. M. Hahn, Ber. d. chem. Ges., Bd. 33, 5. 3556 (1901). 

2) Im Juli in Berlin hergestellter Presssaft zeigte ziemlich stark 
alkalische Reaction. Moglicher Weise lag eine andere Species der 
Pflanze vor. 

3) Ueber die Mengenverhiiltnisse zwischen CO, und Luft vgl. z. B. 
Godlewski, Arb. d. Bot. Inst. in Wiirzburg, Bd. 1, S. 343 (1873). 

4, Es wurde nur frisch bereiteter Presssaft verwendet. 
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die mir besonders instructiv und zugleich geniigend zur Beur- 
theilung scheinen. 


Tabelle I. 


| Presssaft 


| Presssatt | | Getr. 
lVersuchs-| +. getr. | 
| Verse Bl. im | getr. Presssaft Blatter 
gas g Bl. im, Wasser 
onnen- | | 
| | Dunkeln | verrieben 
Urspriingl. Vol. (in cem.) | 99.8 80,7 81,0 84,8 | 819 
Davon betrug CO, (ineem.).| 5.2 29 | 34 31 | 33 
Ofmcem.). ... » «| | 15.5 16,5 | 16,0 
| | | 


Oder umgerechnet in Volumprocente: 


| Presssaft | Presssaft | | Getr. Blatter 
| Versuchsgas | + SS | - getr. BI. | Presssaft mit Wasser 
licht im Dunkeln | verrieben 
| | 
| | i i i 
52 | | B8 | | 40 
194 | 19.5 


| 


QO... 192 | 190 | 194 
Kxpositionszeit: 4 Stunden 15 Minuten. 


Tabelle Il. 


| Presssaft | Getr. 
Versuchs- | +, getr. | + getr. | Blatter 
Bhim | Bl | Presssaft | mit Wasser 
gas Sonnen- | | 
| licht | unkeln | verrieben 
| | | 
Urspriingl Vol. (in cem.) 100,0 88,5 77.0 84,8 76,9 
Davon betrug GO, (incem.).) 5,2 27 | 3,6 2.8 
O(incem). . . . . 192 | 15.7 | 149 | 164 14.9 
Umgerechnet in Volumprocente: 
| Presssaft Presssaft | Getr. Blitter 
Versuchsgas + getr. Bl. Presssaft | mit Wasser 
licht im Dunkeln | | verrieben 
52 | 40 | 3.5 42 | 3.6 
O 19.2 8.9 198 189 | 19.3 


Expositionszeit: 4 Stunden. 
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Tabelle II. 


| Presssaft Getr. 


| Presssaft 
Versuchs-) | | | Blatter 
Bhim | Bl i Presssaft _. 
gas | Sonnen- | -: | mat Vasser 
| Ticht Dunkeln | | verrieben 
| | | | 
Urspriingl. Vol. (in ecm.) .| 90,0 880%) | 97,2 | 
Davon betrug CO, (incem.) . | 108 96 | 
O(ineem) . . . . 160 | 152 | 182 | 160 15.6 
Umgerechnet in Volumprocente. 
Presssaft  Presssaft | Getr, Blatter 
Versuchsgas | + getr. Bl. | Presssaft | mit Wasser 
| licht im Dunkeln | | verrieben 
| 
| 
Ch. & 10,9") 2 8.9 
| | 
17.8 17,2 18,7 | 18.1 18.1 


Expositionszeit: 3 Stunden. 


Man sieht aus den Zahlen, dass eine merkbare Assi- 
milation nicht stattgefunden hat. Wiahrend die lebenden 
Bliitter in derselben Expositionszeit und in demselben Gas- 
gemisch einen sehr deutlichen Verbrauch an CO, und eine 
entsprechende Produktion an O?) zeigten, sind besonders die 
beiden ersten Tabellen recht deutlich der Ausdruck dafiir, 
dass von der zugesetzten Fliissigkeit (Presssaft, Wasser) ein 
Theil der Gase gelést wurde. Im Allgemeinen gleichen sich 
die Zahlen (insbesondere von Tab. | und Tab. Il) so weit, 
dass ein Unterschied im Verhalten zwischen dem Gemisch von 
Presssaft und getrockneten Bliittern, das dem Licht ausgesetzt 
war, und dem im Dunkel gehaltenen nicht auftritt. Ebenso 
wenig differenziren die fiir den reinen Presssaft gefundenen 


') Mittel aus zwei untereinander gut iibereinstimmenden Be- 
stimmungen. 

*) Fur Tab. [ z. B. lieferte ein Parallelversuch (dieselbe Menge an 
Versuchsgas, dieselbe Expositionszeit, Gewicht der Blitter etwa gleich 
‘zo des pro Rohr verwendeten Presssaftes) um 3.8 Volumprocente Ab- 
nahme an CO, und um 41% > Zunahme an 0. 
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Daten wesentlich mit denen, die vom Gemisch des Presssaftes 
und der Blitter geliefert wurden. 

Neben dem Lésungsprocess vollzieht sich allerdings ge- 
wiss noch eine Rethe anderer Vorginge, die grosse Unregel- 
miissigkeiten in die Ergebnisse einzelner Versuche bringen: 
dies ist wohl auch ohne Weiteres be! einer solchen Summe 
an complicirten Produkten und Fermenten,!) wie der Presssatt 
sie enthilt, ohne Weiteres verstiindlich. Tab. Ill zeigt z. B. 
in dieser Hinsicht) besonders auffiillige Zahlen. Durch die 
Complicirtheit des Phiinomens diirften sich vielleicht auch die 
von Herrn Friedel gefundenen Daten erkliiren Jassen. Aus 
den Zahlen aber, die mir zur Verfiigung stehen, meine ich 
nicht das Recht zu haben, CO,-Assimilation, sei es durch 
den Presssaft?) allein, sei es durch das Gemisch von Presssatt 
und getrockneten Blattern anzunehmen. 

Es scheint also der Satz zu Recht zu bestehen, den 
Engelmann’) in seiner klassischen Arbeit ausspricht — wobei 
noch zu bedenken ist, dass seine um so viel empfindlichere 
Methode des O-Nachweises als die der Gasanalyse ihn zu den 
Schliissen geftihrt hat -- «sobald die Structur des Chlorophyll- 
korpers tiberall zerstort ist, hort die Méglichkeit der O-Pro- 
duktion sofort und definitiv auf». 


') Vel. M. Hahn I. e¢. 

*) Kine Anzahl von Versuchen mit Elodea canadensis hat ebentalls 
negative Resultate ergeben. 

3) Bot. Zeity. 446. tbrigens Haberlandt (Function 
und Lage des Zellkerns, L887. S. 118), der die Versuche Engelmann’s 
bestiitigt. 
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Eine neue Methode zur Bestimmung der Pepsinwirkung. 


Von 
E. I. Spriggs, 


Gull Research Student of Guy's Hospital. London. 


Mit neun Abbildungen. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 29. Marz 1902.) 


Einleitung. 

Arbeitsmethode. 

Versuche. 

Wirkung der Salzsiure ohne Pepsin. 

Wirkung von Pepsin und Salzsiiure. 

Vergleich der Curven, die durch BehandelIn von 


mit verschiedenen Pepsinmengen erhalten wurden. 
7. Bemerkung des Mr. Wade. 
& Zusammenfassung. 


1. Einleitung. 


Syntoninlésung 


Die Geschwindigkeit der Eiweissverdauung wird gewohn- 
lich durch die Menge festes Eiweiss gemessen, die unter der 
Kinwirkung des betreffenden Fermentes in Losung geht.*) Die 
polarimetrische Methode, von Schiitz und Huppert?) an- 
gegeben, ist gewiss fiir Kiweiss in Lésung zuliissig, ebenso 
wie die spektrophotometrische Methode von Klug:%) aber da 
in diesen beiden die Anfangsprodukte der Verdauung zuniichst 


1) Wie in den bekannten Methoden von Bidder und Schmidt, 
Griinhagen, Griitzner und Mett. 
2; Pfliiger’s Archiv, Bd. 80, S. 470. 1900. 


3) Ungarisches Archiv f. Medicin, Bd. 3, S. 87. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXV. 
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entfernt werden mussen, so bilden sie kein Mittel, um dauernd 
die Umianderung zu verfolgen. Es wurde nun der Verfasser 
von Herrn Prof. Kossel darauf aufmerksam gemacht, dass 
der Fortschritt: der Verdauung einer Eiweisslésung mit 
einer Aenderung der Viskositiit: der Fliissigkeit verbunden sein 
miisse, und dass soleh eine Aenderung Daten liefern konne, 
durch die der Vorgang ohne miihsame chemische Handgriffe 
zu bestimmen sei. 

Die folgende Untersuchung wurde in dieser Absicht im 
physiologischen Institut zu Heidelberg ausgefiihrt, und es ist 
dem Vertasser Vergniigen und Pflicht, hier dem Herrn Prof. 
Kossel seinen besten Dank abzustatten fiir die Benutzung des 
Laboratoriums, ftir sein stetes Interesse und fiir die mannig- 
faltigen Hathschliige und Anregungen, die er von ihm im 
Laufe der Untersuchung erhalten hat. 

Die Viskositiit von Eiweisslosungen ist bis auf die des 
Blutes wenig untersucht.!) Ueber den Gegenstand gearbeitet 
hat nur Bottazzi,?) der verschiedene physiologische Fliissig- 
keiten untersuchte und vergleichende bestimmungen threr 
Viskositiit machte. Er hat unter Anderem gezeigt, dass eine 
Peptonlésung weniger viskOs ist als cine gleich starke Casein- 
losung, 

2. Arbeitsmethode. 
Beschreibung des Apparates. 

Die Viskositiit der zu verdauenden Fliissigkeit wurde im 
Ostwald schen Viskosimeter®) gemessen: die Form des Appa- 
rates entsprach der von Hirsch und Beck?*) zur Bestimmung 
der Viskositiit des menschlichen Blutes benutzten. 


1) Die Litteratur tiber Blutviskositét findet man bei Hiirthle, 
Pfliiger’s Archiv. Bd. 82, S. 415. Ebenso: Trommsdorf, Archiv f. 
exp. Path. u. Pharmak., Bd. 45, S. 66, und Hirsch und Beck, Miinch. 
med. Wochenschrift 1900, 5. 1685; A. Meyer, Comptes rendus hebd. 
de la société de Biologie, t. LIV, 1902, p. 386d. 

2) Arch. ital. de Biol., t. 29, p. 401. 

3) Ostwald, Phys.-chem. Messungen. Die benutzten Viskosimeter 
waren von L. Desaga, Heidelberg. angefertigt. 

4, loc. cit. 
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Figur 1 zeigt die Versuchsanordnung. 

A ist eine grosse Flasche, die auf einem Gestell steht 
und Wasser enthiilt: die Flasche ist durch Glasrohr und 
Gummischlauch mit dem unteren Theile einer anderen grossen 
Flasche C verbunden, die nur wenig Wasser enthiilt. C ist 
durch eine Klammer an einem eisernen Stativ befestigt, an dem 
sie nach Belieben hoch und niedrig gestellt werden kann. 
Hierdurch wird der néthige Druck erzeugt. Der Hals von © 
ist durch einen Gummistopfen geschlossen, durch den ein 
Rohr D geht, das die Luft, die jetzt unter Druck steht, zu dem 
Chlorealciumrohr fiihrt ; der andere Schenkel dieses letzteren 
ist mit der Druckflasche F verbunden. Von F geht ein Schlauch 
zu dem T-Stiick H, von dem die Schiiiuche | und J abzweigen. 
I ist mit dem Manometer K verbunden, das mit Benzol vom 
specifischen Gewicht 0,735 bei 13,5° geftillt ist. Der Unter- 
schied zwischen dem Niveau des Wassers in A und in C war 
so gewiihlt, dass ein Druck von 450 mm. Benzol herrschte, 
und dieser Druck wurde constant wiihrend der Versuche be- 
nutzt. Der Sehlauch J fiihrt zum Viskosimeter; er triigi den 
Quetschhahn K und zwischen Viskosimeter und Quetschhahn 
das gliiserne Verbindungsstiick L. 

Das gebrauchte Ostwald sche Viskosimeter ist in Figur 1 
links besonders gezeichnet. Es besteht aus einem Reservoir a, 
nach oben durch eine Einschniirung b begrenzt, nach unten 
durch die obere Oeffnung des Capillarrohrs ec. Das Glasrohr, 
in das dieses unten einmiindet, ist U-formig gebogen und er- 
weitert sich dann in die kleine Kugel d. Gerade oberhalb d 
ist mit eingeschliffener Verbindung das vertikale Rohr e 
eingesetzt. 

Das Viskosimeter wird in ein Wasserbad N eingetaucht 
und ist an einem besonderen Stativ so befestigt, dass es be- 
liebig aus dem Wasserbade entfernt werden kann, ohne die 
anderen Theile des Apparates veriindern zu miissen. — Im 
Wasserbade befinden sich ferner ein Riihrer O, ein Thermo- 
meter P, auf dem 110° abgelesen werden konnte, ein Gas- 
regulator Q und ein Glasgefiiss R, das einen Vorrath von derselben 


Fliissigkeit enthiilt, die gerade im Viskosimeter untersucht wird. 
33 * 
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In den ersten Versuchen wurde ein Viskosimeter benutzt, 
das fiir Hirsch und Beck's!) Apparat bestimmt war: fir 
dieses war die Durchflusszeit durch die Capillare unter den 
Bedingungen, die weiter unten beschrieben werden, 8&8 Se- 
cunden fiir destillirtes Wasser. Eine so rasche Durchtlusszeit 
ist fiir Blut nothwendig, da die Fliissigkeitsreibung bestimmt 
werden muss, ehe das Blut gerinnt; fiir den gegenwiirtigen 
Zweck konnte dagegen eine liingere Beobachtungszeit gewihlt 
werden, die genauere Resultate lieferte, und es wurde also aul 
meine Veranlassung von Desaga ein Instrument angefertigt, 
das fiir destillirtes Wasser eine Durchflusszeit von 73,1 Secunden 
bei 38,5° zeigte. Mit diesem sind siimmtliche unten folgenden 
Curven erhalten worden. Das Reservoir fasste 1,44 com. 
Fliissigkeit, die Capillare war 68 mm. lang und sein durch- 
schnittlicher Durchmesser betrug 0,35 mm. Eine noch liingere 
Zeit zum Durchfliessen war nicht wiinschenswerth (z. B. eine 
halbe Stunde oder mehr, wie sie von friiheren Beobachtern 
und von bottazzi?) angewandt worden war), da die be- 
obachteten Fliissigkeiten meist eine schnelle Veriinderung er- 
litten und es von Vortheil war, die fiir jede einzelne Beob- 
achtung erforderliche Zeit nicht zu lang zu machen. 


Gebrauch des Apparates. 


Die friiheren Beobachtungen waren bei einer Temperatur 
von 38,5° gemacht. Es zeigte sich jedoch spiiter, dass es 
leichter war, das Wasserbad constant auf 40° zu halten, und 
es wurden daher, wie man sehen wird, viele der spiiteren Ver- 
suche bei dieser Temperatur ausgefiihrt. 

Bei der Vornahme einer Beobachtung wurde in folgender 
Weise vorgegangen: Wenn die Temperatur des Wasserbades 
constant war, wurde das Reservoir d*) und das Rohr e mit 
der zu untersuchenden Fliissigkeit gefiillt und e dann auf seine 
Verbindung mit d aufgesetzt: die Fliissigkeit fiillt dann das 


1) loc. cit. 
2) loc. cit. 
3) s. besonders Zeichnung des Viskosimeters in Figur 1. 
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U-Rohr bis zur unteren Oeffnung der Capillare: es wurde 
immer eine solche Menge Fliissigkeit genommen, dass e bis 
zu derselben Hoéhe, bis zur Marke f, in der Hohe der Ein- 
schniirung b am anderen Schenkel des Viskosimeters, gefiillt 
war: diese Menge betrug bei dem benutzten Instrument knapp 
3 ccm. Das Viskosimeter wurde nun in das Wasserbad ge- 
setzt und 5 Minuten gewartet, ehe eine Ablesung gemacht 
wurde.!)  Inzwischen wurde das Glasrohr bei L vom Gummi- 
schlauch genommen und durch Ansaugen die Fliissigkeit durch 
die Capillare in das Reservoir und bis etwa 2 cm. tiber die 
Kinschniirung b gehoben. L wird dann wieder geschlossen 
und das Wasser im Wasserbade durch den Riihrer in Be- 
wegung gehalten. Nach Ablauf der 5 Minuten und nachdem 
man noch einmal den Stand des Manometers kontrollirt hat, 
wird der Quetschhahn kK gedffnet und die Fliissigkeit beginnt 
nun durch die Capillare zu fliessen. Den Zeitpunkt des 
Passirens des Meniskus bei der Einschniirung b markirt man 
an einer Uhr, die Secunden angibt:; wiahrend des Durch- 
fliessens der Fliissigkeit durch die Capillare wird mit) dem 
Riihrer das Wasser in Bewegung gehalten, und wenn das 
Reservoir a fast leer ist, nimmt der Beobachter die Uhr in die 
eine, den Schlauch Join die andere Hand: es ist nun leicht, 
den Zeitpunkt zu bestimmen, wenn Luft in das obere Ende 
der Capillare tritt, und sobald dies geschieht, wird die Uhr 
arretirt und gleichzeitig der Schlauch J zugedriickt. Dies letztere 
geschieht, weil sonst der Druck die Fltissigkeit im Viskosimeter 
durch d und e hindurchtreiben wiirde und das Material verloren 
gehen wiirde. Die Klammer K wird jetzt wieder auf J gesetzt, 
lL, wird gedffnet und die Fliissigkeit in das Reservoir zuriick- 
gesogen: es ist bet der Untersuchung von Eiweisskérpern be- 


1, Ks wurde gefunden, dass bei Wasser und anderen Fliissigkeiten, 
deren Reibung bei einer bestimmten Temperatur unverdndert blieb, die 
Constanz der Durchflusszeit durch die Capillare in weniger als 5 Minuten 
erreicht war. Nach Ablauf dieser Zeit muss also sicher Viskosimeter 
und Inhalt die Temperatur des Wasserbades angenommen haben. Im 
Verlaufe der Versuche wird man sehen, dass diese Wartezeit nicht 
linger, wie durchaus nothwendig, ausgedehnt werden darf. 
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sonders wichtig, das letztere sofort zu thun, weil sonst die 
Losung an den Wiinden des Capillarrohrs leicht antrocknen 
kann. Der Stand des Manometers und des Thermometers 
werden von Neuem abgelesen und sollen unveriindert geblieben 
sein; zum Schluss wird die von der Uhr angegebene Zeit 
notirt. 

Angewandte Lésungen. 

Die Pepsinlosungen waren aus frischen Schweinemiigen 
gewonnen; die frei praparirte und zerkleinerte Schleimhaut 
wurde verschiedene Male mit Wasser gewaschen, um miog- 
lichst viel Mucin zu extrahiren; gewohnlich wurden sie iiber 
Nacht in Wasser liegen gelassen. Nach dem Durchseihen dureh 
Gaze wurde dann der Riickstand 24 Stunden lang mil 0,4°, oiger 
Salzsiure ausgezogen und die Operation dann noch einmal 
wiederholt. Der zweite und die folgenden Ausztige enthielten 
bedeutend weniger organische Substanz als der erste, waren 
aber nicht weniger wirksam.') Pepsinlésung Nr. Hl und V 
dagegen, die in vielen Versuchen benutzt wurden, waren beide 
erste Ausziige und waren wirksamer wie die spiiteren Aus- 
zuge derselben Schleimhaut. Der Stickstoffgehalt in der Ferment- 
losung wurde nach Kjeldahl bestimmt. Ein oder zwei Tropfen 
Chloroform wurden hinzugefiigt, und so waren die LOsungen 
noch 7 Wochen nach ihrer Darstellung von guter Wirksamkeit. 

sie enthielten natirlich nebenbei Labferment. Wenn der 
saure Schleimhautauszug drei Tage lang bei 36—40° im Brut- 
schrank gestanden hatte, bewirkte die neutralisirte Fliissigkeit 
keine Milchgerinnung. Dagegen war sie in saurer’ L6sung 
noch wirksam, wiihrend das gleiche Volumen /oiger HCI, zur 
Milch hinzugesetzt, diese unveriindert liess. Wenn ferner die 
neutralisirte LOsung, die keine Gerinnung mehr verursachte, in 
gemessener Menge zu Milch gefiigt wurde und dann dieselbe 
Menge 0,4°/oiger Salzsiure, um die Reaction wieder sauer zu 
machen, so trat Gerinnung ein: sie blieb aus in Kontrollver- 
suchen, in denen nur Siiure und Milch zusammengebracht 


1) Siehe Klug, loc. cit., S. 107. Ebenso Pfliiger’s Archiv. Bd. 60, 
S. 44. 1898. 
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worden waren. Ein kiiufliches Pepsinpriiparat, das im Labo- 
ratorium vorrithig war, zeigte dieselbe Fahigkeit, Milch ge- 
rinnen zu lassen. 

schon C. A. Pekelharing!) hat angegeben, dass eine 
Pepsinldsung, die 5 Tage lang der Verdauung mit 0,5°/oiger 
HCl iiberlassen war, noch Milch zur Gerinnung brachte, ebenso 
wie verschiedene Proben von kauflichem Pepsin. Ebenso 
sagt Hammarsten,?) die Zerstérung des Lab durch Pepsin 
sel eine hiiufige, aber nicht constante Erscheinung. Pekel- 
haring s Pepsin war wie das von mir benutzte aus Schweine- 
magen genommen. Die Beobachtungen werden durch die 
Entdeckung I. Bang’s*) erkliirt, der gezeigt hat, dass der 
Magen dieser Thierklasse eine besondere Art Labferment 
(Parachymosin) liefert, das der Verdauung mehr widersteht 
wie gewOhnliches Chymosin. 

Ich habe endlich einen Theil desselben Pepsinauszuges 
27 Tage im Brutschrank stehen gelassen; dann verursachte er 
weder bei saurer noch neutraler Reaction in 4 Stunden bei 
o8” Gerinnung, er zeigte aber noch deutliche, wenn auch 
schwache Einwirkung auf Fibrin.*) 

Da nun protrahirte Verdauung im Brutschrank die Kraft 
der Pepsinldsungen gréssten Theils zerstérte, so wurden in 
der Hauptsache nur die unverdauten labhaltigen Ausziige 
benutzt. 


3. Versuche. 


Hier moége gleich das Resultat bemerkt werden, dass die 
Viskositiit, einer EiweisslOdsung bei der Pepsinverdauung ab- 
nimmt, und zwar zuerst sehr schnell, allméhlich immer lang- 
samer. 

Dies wurde zuerst an einer Syntoninlésung gezeigt, die 
auf folgende Weise hergestellt war: Ungefiihr 500 g Rind- 
1) Diese Zeitschrift, Bd. XXIL S. 244. 1896. 

2; Lehrbuch, S. 271. 1899. 

8) Deutsche med. Wochenschrift. 1899, Nr. 3. 

4) Natiirlich wurde ein Vergleich mit Séure allein von derselben 
Concentration gemacht. 


‘be 

wide 

ages 


24 OCT. 


Stand 
bei Limmerte 


Warsser 


Sunden, 


MW 


+ + 
+ ~ > _ 
+ + + 
' 
| + 
+ + + 
+ + 
+ 
+ + ~ 
+ 
1 + 
+ + 
+ 
+ 
+ 
+ 
} + 
+ 
+ 


28 OCT. 


Me Spriggs, kine new 


schrift: fiir phystelogise he 
Method 


Chemie, Bd. NANY 


cur Bestimmung der Pepsinwirkung 


25 OCT. 
3 4 5 6 7 g 10 | | po 
220 
7) 
200 
195 
190 | | 
185 
“| 
165| | 
oF. 
120 | 
gs H€l +Pepsin 
| 
rye 
70 
29 OCT. 
Hoppe-Seyler's Zei Fie 2. 


+ 
+ + 
+ . 
+ + 
+ + 
+ 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ 
+ 
+ 
+ + 
+ 
+ 
+ 
+ 


+ 
+ + 


+ + 
+ 
— + 


(14 Stun 


+ + 
+ + 
+ + 


ptunden 
bet 


| | 


| 


+ + 


+ 
+ + ‘ 
> + 
‘ + ‘ 
‘ + 
+ + 
+ ‘ 
‘ 
. . 
‘ 
+ 


. 
+ 
+ 
+ 
‘ 
+ 


> 


+ 


+ 
+ + 


30 OCT. 


Temperatur: 38.5 


Verlag von Karl 


Triibnes 


4 6 10 12 1 
te 
> 
+ + + + + + + + + + + + j 
+ + + + + > + + + + + + 4 + 
+ + + + + + + + + + + + 
4 + + + + + 4 + + + ‘ + 
“4 
q ae 
| 
a 
“ 
2 
- tery; 


: 
oth. 
| 
hile 
| 
tt 
te 
ty 
| 
| 


Eine neue Methode zur Bestimmung der Pepsinwirkung. 179 
fleisch, sorgfiiltig von Fett und Fascien befreit, wurden zer- 
kleinert und durch wiederholtes Abgiessen mit Wasser. so- 
lange gewaschen, bis letzteres farblos ablief. unfiltrirten 
Riickstande wurden bis 2 Liter Wasser hinzugegossen und 
16 ecm. concentrirte Salzsiiure hineingertihrt. Nach 24 Stunden 
wurde durch hiiulig gewechselte Faltentilter filtrirt. Die so 
erhaltene Loésung war so viskds, dass sie starke Verdiinnung 
erlaubte. ehe sie die Beweglichkeit des Wassers— erreichte. 
Wenn die angewendeten Eiweiss- und Pepsinlésungen so 
schwach sind, dass die Durchilusszeit durch das Capillarrohr 
nicht sehr von der des reinen Wassers” verschieden ist, so 
ist klar, dass die beobachtete Verminderung der Viskositiit 
nur gering sein kann; die Anwendung eines Apparates mit 
liingerer Durchflusszeit wiirde durch Vergrésserung der Dilferenz 
bis zu einem gewissen Grade diese Schwierigkeit umgehen, 
aber wegen der oben angefithrten Griinde’) ist) dies nicht 
wiinschenswerth. 

Es erschien nun nothwendig, zu erforschen, ob die be- 
obachtete Erscheinung giinzlich auf Rechnung des Pepsins zu 
setzen war, das in Gegenwart von Salzsiiure wirkte, oder ob 
solche eine Veriinderung auch ohne Pepsin, mit Siiure allein 
vor sich ging oder ob endlich eine Eiweisslisung, die weder 
Pepsin noch Siiure enthielt, dieselben Vorgiinge zeigte. Die 
Antwort auf den ersten Theil der Frage konnte leicht erhalten 
werden, denn es fand sich, dass die Viskositiét einer reinen 
Syntoninldsung unter denselben Bedingungen abnahm, aller- 
dings viel langsamer als bei Gegenwart von Pepsin. 

Was den zweiten Theil der Frage betrifft, so wurden 
reine oder anniihernd reine wiisserige LoOsungen im Verlauf 
dieser Untersuchungen wenig gebraucht, da es sehr schwer 
war, eine geniigend starke LOsung zu bekommen.  Indessen 
sind von Bottazzi?) Losungen der verschiedenen Eiweiss- 
kOrper untersucht mit emem Apparat, der eine 20—30 mal 
liingere Durehflusszeit hatte wie der von mir benutzte: er hat 


1, Siehe oben S. 469. 


2) loc. cit. 
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Es 
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jedoch die ftragliche Verinderung nicht beobachtet. Ferner 
kann man in Figur erkennen, Pflanzenvitellin in 
3° oiger Na€l-Losung nur eine ausserordentlich kleine Ver- 
minderung seiner Viskositit ber 40° erfiihrt. Diese ist wahr- 
scheinlich der Salzwirkung zuzuschreiben, denn bekanntlich 
iiben Salze cine langsame Verdauung auf Eiweiss!) aus. Selbst 
wenn iibrigens eine Eiweisslésung sich) spontan veriindern 
sollte, so wiirde diese so unbedeutend sein, dass sie fur den 
vorliegenden Zweck vernachliissigt werden kann. 


4. Wirkung der Salzsaure ohne Pepsin. 


Wirkung bei Korpertemperatur. 

Die Wirkung von Siiuren auf Eiweisskorper ist) von 
viclen Forschern untersucht worden und es ist wohl bekannt, 
dass dieselbe Veriinderung, die gewohnlich durch Fermente 
hervorgerufen wird, langsamer durch Siiuren allein  erzeugt 
werden kann. Nachdem Meissner gezeigt hatte, dass man 
Pepton aus Fibrin durch Kochen mit Siéure erhalten kann, 
fanden Wittich?) und Wolfhiigel,*) dass diese Umwandlung 
auch bet Korpertemperatur stattfindet. Klug‘) konnte Albu- 
mosen neben Svntonin 5 Minuten nach Beginn einer schwachen 
Siiurewirkung®) nachweisen. In Goldschmidt’s®) Versuchen 
wurden Albumosen in 1 Stunde aus Eialbumin bei 18° ge- 
bildet und viel reichlicher ber 40° In der That entstehen 
die Albumosen so schnell, dass er annimmt, eine Albumose 
witrde gleichzeitig bei der Bildung des Acidalbumins mit ab- 
gesprengt. Dem widerspricht Huppert, der frithe 


1, Limbourg. diese Zeitschrift. Bd. XU, S. 450. Dastre, Arch. 
de Physiol. [89% p. 464 1895, p. S585, mit Floresco, p. 
Compt. rend. Acad. Science. 1895, p. d89. 

2) Pfliiger’s Archiv, Bd. 3, S. 468. 1872. 

8) Pfliiger’s Archiv, Bd. 7, S. 188. 1873. 

4, Loe. cit. und Pfliiger’s Archiv, Bd. 60, S. 67, 

Sjéquist, Skand. Arch. f. Physiol., Bd. 5, 8S. 277. 1895. Hier 
findet man eine Uebersicht mit guter Bibhographie. 

6) Ueber die Einwirkung von Siiuren auf Eiweissstoffe. Strass- 
burger Inauguraldissertation LS. 

7) Schiitz u. Huppert. loc. cit. 


‘ 
4 
raved 
cha 
OF 
tah, 
Ye 
iG 
i 
| 
- 
| 4 
é 
WA 


Fine neue Methode zur Bestimmung der Pepsinwirkung. ti 


Erscheinen der Albumose auf die rasche Veriinderung des zuerst 
gebildeten Acidalbumins schiebt. 

Die Wichtigkeit der Siiurewirkung sofort” klar, 
wenn man die Aenderung der Viskositiit einer SyntoninlOsung 
beobachtet. Die obere Curve von Figur 2 wurde yon einer 
solchen Loésung erhalten. 

Die senkrechte Zahlenreihe links gibt die Durchflusszeit dureh das 
Viskosimeter in Secunden an; wagerecht ist die Tageszeit angegeben,. 
zu der die Beobachtung gemacht wurde. Die Ablesungen wurden an 3 
aufeinander folgenden Tagen gemacht und des Nachts wurden Viskosi- 
meter und Kontrollglas aus dem Thermostaten herausgenommen. Die 
zwel senkrechten Linien theilen den ersten, zweiten und dritten Tag 
von einander, hier ist in Klammern an der Curve die Zeit angegeben 
in Stunden), wahrend der die Loésungen Nachts bei Zimmertemperatur 
vestanden haben. In diesem Zeitraum ging die Veriinderung weiter vor 
sich, aber sehr langsam. So ist z. B. wiihrend der 13 Stunden, zwischen 
dem 24. und 25. October, die Durchtlusszeit um ungefiihr 6 Secunden 
vermindert, wiithrend sie am niichsten Tage im Thermostaten innerhalb 
nur einer Stunde um mehr wie diese Grésse gefallen ist. 


Einfluss der Bewegung. 


In Figur 2 ist jede gemachte Beobachtung notirt. Wurden 
3 Bestimmungen kurz hintereinander gemacht, so fiel auf, dass 
hiufig die Verminderung der Durchflusszeit zwischen der 
ersten und zweiten grosser war, wie zwischen dritten 
und vierten: dies verursacht den sprungfOrmigen Abfall, der 
an 2 oder 3 Stellen der Curve, die mit einem Kreuz markirt 
sind, constatirt werden kann. Diese Erscheinung hiingt offen- 
bar mit der Bewegung der Fltissigkeit im Viskosimeter zu- 
sammen, durch die eine beschleunigung der molekularen 
Aenderung erzeugt wird. Nach dieser Beschleunigung tritt der 
entgegengesetzte Effect auf und zwischen zweiter und dritter Be- 
stimmung ist der Unterschied ein viel geringerer. Sieht man 
Figur 7 (wo Pepsin und Salzsiiure benutzt wurden) daraufhin 
durch, so scheint sogar an einigen Stellen eine Umkehr zu 
grosserer Viskositiit stattzuhaben, gerade als ob die Fliissig- 
keit vorher ihr molekulares Gleichgewicht iiberschritten  hiitte. 
Der sprungformige Abfall wird am besten beobachtet, wenn 
die Fliissigkeit einige Zeit ruhig gestanden hat. 
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Anhaltendes Schiitteln einer Verdauungsfliissigkeit ist von 
vielen Forschern angewandt worden, um die Verdauung pulver- 
formigen Eiweisses zu befordern, und es hat sich gezeigt, dass 
es die Menge des Verdauungsprodukts in einer gegebenen Zeit 
vermehrt, wahrscheinlich weil der feste Korper gut mit der 
liissigkeit. gemischt wurde.!) 


c 
Da im vorliegenden Falle keine Vertheilung von festen . 
Korpern in einer Losung in Frage kommen konnte, war es 2s 
wichtig, zu wissen, ob die Viskositiit der unbewegten Kontroll- 94 
fliissigkeit, die im Thermostaten stand, denselben Gesetzen 
lolgte, wie die von Zeit zu Zeit bewegte Fliissigkeit im Viskosi- - 
meter. Figur 3 schildert ihr Verhalten. 0: 
Hier sind einige der Bestimmungen, die mit Syntonin Nr. HI allein 0: 
eemacht sind, wiedergegeben. Die Viskositét ist in rascher Abnahme 
begriflen und um 5 Uhr 32 Minuten Nachm. betrug die Durchflusszeit 
226.8 Secunden. Das Viskosimeter wurde jetzt mit der Lésung gefiillt, die 
iin Kontrollréhrehen im Wasserbade seit dem Beginn der Beobachtungs- ci 
rethe um !0 Uhr Vorm. gestanden hatte (siehe Nr. 1 der Figur). Ihre | 2] 
Durchflusszeit war um 6 Uhr 30 Minuten Nachm, 16 Secunden langer. 
Indessen war sie bet der niichsten Beobachtung, nach 15 Minuten, bis , 21 
auf 225.4 Secunden gesunken, zeigte den Sprung in markanter Weise : 
und war in weiteren % Minuten (um 7 Uhr) soweit gefallen, dass das eC 
Resultat in der absteigenden Curve der urspriinglichen Loésung seinen of 
richtigen Platz wiirde eingenommen haben. Am niichsten Tage wurde 
das Viskosimeter wieder geleert (siehe Nr. 2 der Figur) und mit der mr 
Kontrolitliissigkeit gefiillt. Ihre Durchilusszeit wurde 6 Secunden linger 
vefunden als die der zuerst bestimmten Fliissigkeit, und sie sank be- 19 
deutend langsamer bis zu dem gleichen Niveau herab. Diese 2 Unter- 
schiede von 16 und 6 Secunden sind deshalb besonders aufgefiihrt, weil Ig 
sie die gréssten waren, die zur Beobachtung kamen. a: 
Diese und viele weitere Bestimmungen bewiesen, dass . 


die Viskositiit der Kontrollldsung zu einer bestimmten Zeit 
etwas grdsser ist, als die der Losung im Viskosimeter, be- 17 
sonders in den ersten Stadien eines jeden Versuches. Im 


1) Siehe Klug, Pfliiger’s Archiv, Bd. 60, 5. 68 u. Sjoquist, 
loc. cit. In den Versuchen von Sheridan Lea (Journal of Physiology, 
Vol. 2, p. 226) und von Chittenden u. Amerman (Journal of Phys., 
Vol. 14, p. 486, 1893) war ein Zweck der Bewegung die Beforderung der 
Dialyse. 
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Grossen und Ganzen sind indessen beide Curven  gleichver- 
laufend und schon die Bewegung durch die Capillare hindurch 
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geniigt, um sie beide rasch zur Deckung zu bringen. Natiirlich 
ist ein Maass fiir die Wirkung der Bewegung durch die Grosse 
des staffelformigen Abfalls gegeben, der sich hiiufig in der 
Curve findet; gewdhnlich sind beide sehr klein. Hier moge 
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ferner gleich bemerkt werden, dass bei Pepsin  enthaltenden 
Kliissigkeiten die Uebereinstimmung zwischen Kontroll- und 
Viskosimeterprobe eine noch gréssere war. Hiiufig wurde das 
Viskosimeter wiihrend oder am Ende einer Beobachtungsreihe 
mit der Kontrollprobe gefiillt und immer lag die Viskositiit 
der Kontrollprobe sehr nahe der der Fliissigkeit, die sehr oft 
das Viskosimeter durchlaufen hatte. Wurde von der Kontroll- 
fliissigkeit’ etwas) zur chemischen Analyse entnommen, so 
wurde erst gut umgeschiittelt. 

Die chemische Verinderuneg. 

Ks war zu vermuthen, dass die grossen physikalischen 
Aenderungen der Fliissigkeit auch mit betriichtlichen chemischen 
Umlagerungen verbunden waren, und es wurde also in der 
Losung, die bei den zu Figur 2 gehorigen Versuchen benutzt 
worden war, am Anfang und am Ende des Versuches der 
Betrag an coagulirbarem Eiweiss bestimmt. 

Unter coagulirbarem Etweiss wird hier und im Folgenden 
die Menge Eiweiss) verstanden, die dureh Neutralisation, 
schwache Ansiiuerung mit Essigsiiure, Aufkochen und Filtriren 
aus der Fliissigkeit entfernt werden kann, also Albumin und 
Acidalbumin. Das Filtrat sammt Waschwasser wird in 2 Theile 
getheilt und in jedem der Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt. 
Das Mittel aus ihnen gibt den betrag Stickstoff der 
uncoagulabeln Eiweisskorper an. Ist die Gesammtmenge des 
Stickstoffs in der L6sung bekannt, so ist die Menge des Stick- 
stoffs, der in Form coagulabler Eiweisskorper vorhanden ist, 
eleich der Differenz der beiden Bestimmungen. 

Die urspriingliche Losung der oberen Curve von Figur 2 
enthielt 0.30% Stickstoff, von dem 0,18°'o coagulablem Eiweiss 
angehorte. Am Ende der Versuche betrug diese Zahl 0,15°)o: 
folvlich waren ungefiihr 17° 9 coagulables Eiweiss der urspriing- 
lichen Losung in uncoagulables verwandelt. 

Die Menge freier Salzsiiture zu Anfang und am Ende des 
Versuches wurde ebenfalls bestimmt, durch Titration mit 
Natronlauge und Phenolphthalein als Indicator, doch fand sich 
kein deutlicher Unterschied, da sich beziehungsweise 0,32. und 
O.55° fanden., 
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Wirkung der Salzsiure bei niedrigerer Temperatur. 

Die urspriingliche Syntoninldsung Hl, die im Keller auf- 
bewahrt wurde, erlitt ebenfalls eine Aenderung ihrer Viskositit, 
denn die Durchflusszeit fiel in 9 Tagen von 297 Secunden 
auf 199, Hier ging offenbar derselbe Process vor sich, nur 
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viel langsamer. Die graphische Darstellung des Vorganges 
zeigt zuerst einen raschen, dann einen langsamen <Abfall der 
Curve und erreicht schliesslich einen Punkt, wo die Veriinde- 
rung nur noch unendlich langsam vor sich geht. 

Figur 4 zeigt die Aenderung der Viskositat. die die Syntoninlésung 
Nr. Hf im Laufe von 2 Monaten erlitt. Die Zeit ist von links nach rechts 
in zweitiigigen Intervallen verzeichnet. Die punktirte Curve gibt die 
Aenderung in der kalten Losung an, die im Keller bei etwa 5° stand. 
die Bestimmung der Viskositaét wurde be +0° gemacht. Die ausgezogene 
Curve bezetchnet die Aenderungen der Viskositat derselben Fliissickeit 
bet hoherer Temperatur: a und b sind Theile der Fliissigkeit, die eine 
Woche lang (a) oder nur einen Tag lang (b) bei 40° gehalten wurden: 
ec ist ein Antheil, der am 4. Dezember in den Brutschrank bei 36—37° 
vestellt und dort 14 Tage gelassen wurde. Die Fliissigkeit zeigte wahrend 
der 2 Monate keine Spur von Féulniss. 

Das Niveau, bis zu dem die Veriinderung langsam ab- 
fillt, ist verschieden fiir verschiedene Temperaturen: ist der 
Process bet einer gewissen Temperatur praktisch zum Still- 
stand gekommen, so nimmt beim Steigen der Temperatur die 
nenes molekulares Gleichgewicht mit 
veringerer Viskositiit. 


5. Wirkung von Pepsin und Salzsaure. 

Wenn Pepsin zu einer Eiweisslésung hinzugeftigt wird, 
die den gehébrigen Siiuregrad besitzt, so wird die Abnahme 
der Viskositiit’ bedeutend beschleunigt. Die untere Curve in 
Figur 2 zeigt graphisch diesen Vorgang. Die Loésung war 
dieselbe wie die fiir die Gewinnung der oberen Curve ge- 
brauchte, nur war statt eines Theiles 0,4°/oiger Salzsaure zu 
9 Theilen Syntoninldsung HI ein Theil saurer Pepsinlésung 
zu derselben Syntoninmenge hinzugesetzt. Da aber der Ver- 
such & Tage spiiter begann wie der mit der reinen Salzsiure, 
so kann die Anfangsviskositiit der beiden Losungen nicht die 
cleiche sein, weil die Viskositiit der SyntoninlOsung [I in 
4 Tagen in der Kiilte gleichfalls abgenommen hatte. Zieht 
man aber dies in Reehnung, so sieht man, wie trotzdem ein 
starker und rascher Abfall der Viskositéit eintritt, wenn ein 
Zelntel Volumen wirksamer PepsinlOsung zu der Fliissigkeit 
hinzugesetzt wird. 
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Bei dem Versuch in Figur 2 verstrichen 14 Minuten zwischen dem 
Eintauchen der Mischung in das Wasserbad und der ersten Bestimmung. 
Da nun die Verdiinnung der Syntoninlésung mit ‘10 thres Volumens 
04° oiger HCL am 24. October die Durchflusszeit von 250 auf 220 Se- 
cunden herabsetzte, also um etwas mehr wie ein Achtel der Gesammt- 
zeit, so kann man annehmen, dass die Durchflusszeit der Mischung von 
Pepsin- und Syntoninlésung gleich nach dem Mischen nicht weniger wie 
[80 Secunden betrug, dann ist die Durchflusszeit in den ersten 15 Mi- 
nuten der Pepsinwirkung um 60 Secunden gefallen. 

Der Process schreitet natiirlich im Anfang diusserst rasch 
fort, weil das Verhiltniss von Pepsin zu unverindertem Eiweiss 
dann am grdssten ist und keine Anhiiufung von Verdauungs- 
produkten die Fermentwirkung hindert. Wenn auch Chitt- 
enden und Amerman!) fanden, dass die Entfernung eines 
Theiles der Albumosen und Peptone durch Dialyse wenig 
Einfluss auf die Geschwindigkeit der Verdauung hatte, so hat 
doch Kriiger®) gezeigt, dass die Wirksamkeit des Pepsins 
mit einem erhdhten Gehalt der Losung an Verdauungspro- 
dukten sinkt. 

Zu erwiihnen ist ferner, dass die endliche Viskositit der 
liissigkeit keineswegs weit entfernt von der des Wassers Ist. 

Bei A wurde eine Probe der Kontrollfliissigkeit in das 
Viskosimeter gethan und seine Durchflusszeit war nicht grosser, 
wie die der fortwithrend in Bewegung gewesenen Fliissigkeit: die 
Kontrollfliissigkeit war ein oder zwei Mal geschiittelt: worden, 
als Proben fiir die chemische Analyse entnommen worden waren. 


Die chemische Veriinderung. 

Dass die chemische Veriinderung nicht weniger rasch 
fortschritt, zeigen die folgenden Zahlen. Die urspriingliche 
Losung enthielt 0,31°/o Stickstoff (OOL° 9 mehr wie die Losung, 
von der die obere Curve von Figur 2 gewonnen wurde, da 
Init dem Pepsin wohl dieser kleine Mehrbetrag hinzugekommen 
ist). Sie hatte 0,18°%o Stickstoff als Eiweiss in coagulirbarer 
Form. Am Ende enthielt die Loésung am 30. October 0,03° 9 


Stickstoff als coagulables Eiweiss. Also waren in 13 Stunden 
1) loc. cit. 
“) Zeitschrift fir Biologie, Bd. 41, 5. 467. 1901. 
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im Thermostaten ungefiihr 83°%o des coagulirbaren 
Kiweisses in uncoagulirbares verwandelt gegen 17°) 
bel Einwirkung von Salzsiiure allein, ausweislich der 
oberen Curve, wo die Losung 15 Stunden im Ther- 
mostauten gestanden hatte. 

seobachtungen an anderen Eiweisslosungen. 

Ks ist klar, dass es nicht gentigend ist, nur mit emer 
solchen Losung wie die des Syntonins zu arbeiten, die ver- 
schiedene Eiweisskorper enthélt und fortwiéhrend sich dindert. 
Schon die Gegenwart einer betriichtlichen Menge nicht co- 
agulablen Stickstoffs zu Beginn jeden Versuches die 
Schnelligkeit der) Umwandlung der coagulablen in’ die nicht 
coagulable Form beeintrichtigen. Daher erschien es wiinschens- 
werth, emen Ccoagulablen Eiweisskorper aufzufinden, der rein 
oder doch fast in einer Concentration erhalten) werden 
konnte, die hoch genug war, um eine fiir die Experimente 
geniivgende Viskositéit) zu haben. 

Zunachst wurde darum Serumalbumin aus Pferdeblutplasma nach 
Hopkin’s Methode dargestellt und dialysirt, bis mit Baryumchlorid kein 
Niederschlag mehr entstand. Eine Zersetzung wurde durch Chloroform 
verhindert. Aber alle Versuche, die so erhaltene schwache Lésung im 
Vacuum tiber Schwefelsiure bei Zimmertemperatur und bei 35° wieder 
zu concentriren, schlugen fehl. Die Lésung konnte leicht bis zu einem 
eewissen Punkt eingeengt werden, aber dariiber hinaus war keine weitere 
Concentration moéglch, ohne dass sich das Albumin in feiner Vertheilung 
aus der Flussigkeit ausschied, sodass nach der Filtration die Viskositiat 
nicht grésser war wie vorher. Ferner wurde eine Probe krystallisirten 
Mdestins, das mir Herr Professor Kossel giitigst zur Verfiigung stellte, 
mit warmer Kochsalzlosung behandelt und warm filtrirt. um das unlés- 
liche Edestan fortzuschaffen: doch war die erhaltene Lésung nicht visk6s 
genug fir unsere Zwecke. 

Spiiter stellte sich heraus, dass ein vegetabilisches Vitellin 
von Griibler losiich genug war, und Figur 5 zeigt das Re- 
sulftat der mit ihm vorgenommenen Bestimmungen. 

In der oberen Curve ist das Vitellin in 3° oiger warmer 
Salzlosung gelost. 

Die mittlere Curve stammt von einer Mischung (in der 
Kitlte angefertigt) von 19 Theilen Vitellinl6sung in 0,4° oiger HC! 
und Theil O,4° oiger 
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Die Figur zeigt, dass die oben beschriebenen Erscheinungen 
auch bei dieser reineren Losung auftreten. Leider stand mir 
aber nur eine sehr begrenzte Menge zur Verfiigung und es 
muss einer spiiteren Veroffentlichung vorbehalten — bleiben, 
weitere Versuche mit diesen und éhnlichen Eiweisskérpern 
zu beschreiben. 

Nach Ablauf einiger Wochen seit den ersten Bestimmungen 
von Syntonin Hl wurde bei erneuter Untersuchung an aufein- 
ander folgenden Tagen gefunden, dass seine Viskositaét praktisch 
constant geblieben war. Ein gewichtiger Einwand gegen seinen 
Gebrauch war dadurch gegenstandslos geworden, und da es 
in geniigenden Quantitiiten, die eine Analyse erlaubten, zu 
haben war, so wurde es trotz der unbekannten Natur der ver- 
schiedenen Componenten zu weiteren Versuchen benutzt. 


Die Art der chemischen Aenderung, die den Abfall 
der Viskositit begleitet. 

Nur wenige Betrachtungen iiber die Art der chemischen 
Aenderung mogen hier Platz finden: sie sind, da weitere Ver- 
suche noch ausstehen, naturgemiiss nicht erschopfend. 

Die gebrauchte Syntoninl6sung, ebenso die saure Vitellin- 
losung von Figur 5 bestehen wahrscheinlich in der Hauptsache 
aus Korpern von der Natur des Acidalbumins oder Acidglobulins 
und es scheint, als ob der chemische Process, der mit der 
beobachteten Erniedrigung der Viskositiét einhergeht, in einer 
Umwandlung dieser Korper in einfachere Substanzen besteht. 
Auf den vorstehenden Bliittern findet sich nun kein Beweis 
dafiir, dass zB. die Umwandlung einer Albuminlésung in 
Acidalbumin eine iihnliche Erscheinung hervorrufen wiirde. Da 
es ferner, wie oben erwihnt, bekannt ist, dass bei der Ein- 
wirkung von Salzsiiure auf Albuminlésung Albumosen ebenso- 
fri wie Acidalbumin nachgewiesen werden kénnen, so wiirde 
es auch nicht leicht zu entscheiden sein, ob die Abnahme der 
Viskositiit, einer solchen Fliissigkeit nur der Bildung von 
Acidalbumin aus Albumin zuzuschreiben sei, oder aber neben- 
her der Bildung niedriger stehender, nicht coagulirbarer Korper, 
wie der Albumosen. 
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Ks war oben gezeigt worden, dass die Aenderung der 
Viskositat der Syntoniniésung, sowohl mit wie ohne Pepsin, 
von emer Abnahme der Menge der coagulablen Eiweisskorper 
begleitet war. In einer Reihe von Versuchen. die mit = ver- 
schiedenen Mengen Pepsin angestellt waren, wurde gleich- 
miissig gefunden, dass die Viskositiit mehr und mehr Constanz 
erreichte in dem Maasse, wie sich die Menge des coagulablen 
Kiweisses verminderte, und dass die Curve der Viskositat sich 
einer Geraden niiherte, wiihrend noch coagulables Eiweiss in 
der Losung zuriickblieb. Wenn nun Curven construirt wurden, 
die graphisch die Abnahme des coagulablen Eiweisses  aus- 
drickten, so entsprachen sie anniihernd den Viskositiitscurven 
derselben Losung. 

Die punktirten Curven der Fig. 6 sind die Viskositatscarven der 
Losungen B. G und BE. die cursivirten Zahlen geben die Durchflusszeit 
in Secunden an. Die ausgezogenen Curven driicken die Abnalme des 
coagulablen) Eiweisses in der Lésung aus. wie sie aus den Analysen 
gefunden wurde, und sind construirt mit Hilfe der sehwarzen Zallen 
links. die den als coagulables Eiweiss vorhandenen Stickstoff procentiseh 
in Centigrammen angeben.1) 

Auf alle Fille ist also in der Hauptsache die Abnahme 
der Viskositat durch die Umwandlung der coagulablen Substanz 
in die uncoagulirbare bedingt. Soweit die Versuche bis jetzt 
ausgeftihrt sind, ist noch nicht entschieden, ob die Umwandlung 
hoherer Albumosen in niedrigere von einer iihnlichen Abnahme 
hegleitet ist und eventuell bis zu welchem Grade. Doch scheint 
dieser Factor kein grosser zu sein, 


Versuche mit Albumosen. 

Wurde Protalbumose, die im Laboratorium vorriithig war, 
in Wasser gelost und mit Pepsin in saurer LOsung behandelt, 
so entstand nach wenigen Minuten ein Niederschlag: wurde 
eine neutralisirte Pepsinlésung mit neutraler Protalbumose 
gebraucht, so entstand innerhalb 6 Stunden kein Niederschlag 
und die Viskositit iinderte sich nicht. Bei Witte’s Pepton 
1) Iiesen ahniiche Curven der Verminderung coagulablen Eiweisses 
sind von Klug construirt aus Beobachtungen mit der spektrophoto- 
inetrischen Methode. — Pfliiger’s Archiv Bd. 60, S. 57). 
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und Pepsin in saurer Losung folgte auf einen geringen Abfall 
der Viskositiit ein rasches continuirliches Steigen, bis nach 
Verlauf von 5 Stunden eine Tritbung erschien, die sich all- 
miithlich in einen Niederschlag verwandelte: es ist sehr inter- 
essant, dass dieser Niederschlag durch das Steigen der Vis- 
kositiit. schon vorher angezeigt wurde, lange ehe mit dem 
Auge auch nur eine Opalescenz entdeckt werden konnte. Dass 
dieser Niederschlag durch das Ferment verursacht war, liess 
sich leicht erweisen, wenn eine Kontrollprobe der Albumose 
mit Siiture allein in demselben Verhiiltniss behandelt) wurde; 
die Fliissigkeit blieb dann vollkommen. klar. 

Diese Niederschliige lenkten sofort die Aufmerksamkeif 
auf die von Danitlewski und seinen Schilern!) durch Lab- 
wirkung auf Albumosen erhaltenen Niederschliige hin, da dies 
Ferment sicher in den benutzten Fermentl6sungen vorhanden 
war. Obgleich es, wie oben erwihnt, leicht war, eine Pepsin- 
ldsung zu erhalten, die ber neutraler Reaction Milch nicht zur 
Gerinnung brachte, so war doch eine liingere Verdauung der 
Pepsinfliissigkeit im Brutschrank nothig, ehe die labende Wirkung 
<0 schwaeh wurde, dass keine Gerinnung mehr eintrat, wenn 
die nteht neutralisirte Fermentlosung der Milch zugesetzt wurde. 
Dann war aber auch schon die proteolytische Kraft) stark 
herabgesetzt: aber es gab doch noch solch eine Losung, zu 
einer AlbumoselOsung hinzugesetzt, einen Niederschilag. 


6. Vergleich der Curven, die durch Behandlung von Syntoninlosung 
mit verschiedenen Pepsinmengen erhalten wurden. 


Um die Wirkung verschiedener Mengen Pepsin auf die 
Viskositat einer Eiweissl6sung zu vergleichen, wurde eine Reihe 
von Verdauungsversuchen angesetzt, die je 4+ Theile der Syvn- 
toninldsung HT enthielten und 1 Theil verschieden grosser 
Mengen saurer PepsinlOsung, die immer auf das gleiche Vo- 
lumen mit 0,4°/oiger Salzsiure gebracht worden war. So ent- 
hielt A 4 Theile Svntonin und 1 Theil Pepsin V; B enthielt 


? 


t Theile Syntonin, 0,5 Pepsin und 0,5 Salzsiure u.s.w. So 


1) Samojloff, Pfliiger’s Archiv, Bd. 85, 5. 171. 
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wurde eine Reihe von Losungen erhalten, in der der Antheil 
der Salzsiure tiberall gleich war und nur die Menge Pepsin 
wechselte. Die Eiweissmenge war nicht ganz genau gleich, 
da die Pepsiniésung etwas Eiweiss enthielt und zwar auch 
eine geringe Menge coagulables Eiweiss. Der hierdurch ver- 
ursachte Fehler ist aber nur im Versuch A betriiechtlich, in 
dem die Pepsinldsung 15 des Gesammtvolumens betrug: der 
Betrag an nicht coagulirbarer stickstoffhaltiger Substanz, die 
in diesem Falle zugesetzt wurde, belief sich auf tiber 9°/o 
und der der coagulablen Substanz auf unter 1°/o des 
Ganzen. 

In der folgenden Tabelle ist die Menge Pepsin in jeder 
Losung angegeben und. gleichzeitig die Menge Stickstoff, die 
zur Zeit der Mischuny als coagulirbare und nicht coagulirbare 
Substanz vorhanden war. 


A Bn | Fs 


Pepsin +s 21) 0; 5 | 4 4125 | 5 

N coagulirbar 0.15 045 045 | 015 0,15 | 0,15 

N uncoagulirbar . | O44 0420 0,12) 0,12 O11 012 

Gesammt N ®o . . . | 0,29 | 0,28 | 0,27 | 0,27 | 0,27 | 0,26 | 0,27 
| | | | 


Da die Untersuchung dieser Lésungen sich tiber 10 Tage 
erstreckte, so war es nothig, festzustellen, dass die Wirksam- 
keit des Pepsins sich nicht in der Zwischenzeit veriindert 
hatte: deshalb wurde die Losung G, die letzte der Reihe, 
genau ebenso hergestellt wie C; da ihre Curve genau der von 
C entspricht, so ist offenbar die Stérke der Pepsinlésung un- 
veriindert geblieben. 

Von dieser Reihe von Verdauungsfliissigkeiten wurde eine 
Reihe von Beobachtungen erhalten, deren Resultate graphisch 
in Figur 7 dargestellt sind. Gleich nach der Mischung wurde 
jede Losung in das Viskosimeter gebracht und die Durchfluss- 
zeit. bestimmt, sobald der nothige Zeitraum verstrichen war, 
um das Viskosimeter auf die Temperatur des Thermostaten 
zu. bringen. 
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Hier bedeuten die Zahlen links die Durchflusszeit in) Secunden. 
die Dauer des Versuchs ist wagerecht in Stunden angegeben. Die Curven 
wurden in Verbindung der Punkte erhalten, die jJede einzelne Unter- 
suchung ergab. Die Erscheinung des sprungfOrmigen Abfalls kann man 
an verschiedenen Stellen der Curven sehen. 

Die Durchflusszeit jeder Lésung am Anfang des Versuches_ ist 
gleich 145 Secunden gesetzt. Da sich die Zahl nicht experimentell 
gleichmiissig bestimmen liess, weil noch LO’ Minuten verstreichen mussten, 
nachdem die Lisung in den Thermostaten gestellt war, und weil in dieser 
Zeit die Durchtlussgeschwindigkeit ungleichmissig abnahm, so wurde 
Lésung F als anniihernd normal angenommen, denn nur sie unterlag 
ausweislich ihrer Curve nur einem dusserst langsamen Wechsel ihrer 
Viskositit. Die erste Bestimmung ergab bei ihr 144.6. also rund 145 Se- 
cunden, die Durchiflussgeschwindigkeit der anderen Lésungen war sicher 
nicht geringer. da sie alle cin wenig mehr Eiweiss enthielten wie F. 

Wird, anstatt jeden Punkt zu verbinden, eine Durch- 
schnittscurve gezogen, so erhilt man ein getreueres Bild der 
Veranderung der Lésung in Figur 8. 

Hier legen in 4 Fallen die Pankte niiher einer anderen Curve als 
ihrer eigenen und sind mit letzterer dureh eine schwach punktirte 
Linie verbunden. Curve G ist fiir Curve C eingesetzt. 

Aus jeder Kontrollprobe der Verdauungsfliissigkeiten 
wurde, sobald die Durehflusszeit auf 100 Secunden gesunken 
war, eine Probe von 10 cem. nach vorherigem Schiitteln ent- 
nommen und analysirt. Die folgenden Zahlen geben das Ver- 
hiiltniss von Stickstoff an, der in Form von uncoagulablem 
Eiweiss jedesmal vorhanden war. 

A B D G 
019 O20 O20 019 020 

Die Uebereinstimmung ist eine sehr grosse und es folgt, 
wie zu erwarten war, dass in einer solchen Reihe von Ver- 
dauungen bei einem bestimmten Grade von Viskositit 
eine jede dieselbe proportionale Vertheilung von 
coagulablem und uncoagulablem Eiweiss hat. 

Die Methode liefert also ein Mittel, um in einer solchen 
Reihe die Zeit zu erkennen, bei der jede einen gewissen Grad 
chemischer Veriinderung erreicht hat, solange als die Umwand- 
lung von coagulablem Eiweiss uncoagulables noch vor 
sich geht. 

Proben, die bei anderen Durchflussgeschwindigkeiten ent- 
nommen wurden, gaben iihnliche Resultate. 


oe 
\ 
— 
Bic 
. 
% 
| 


Da jede gegebene Viskositét einen bestimmten chemischen 
Zustand prasentirt, so lasst sich die Zeit, die nothig ist, um 
dieses Stadium zu erreichen, direkt aus den Curven entnehmen. 
Ks ist nur nothig, eine gerade Linie durch siimmtliche Curven 
zu ziehen in der Hohe der Durchtlusszeit, die dem = Stadium 
entspricht, so gibt die Liinge der Linie vom Anfang bis zum 
Schnittpunkt mit jeder Curve die Zeit in Stunden ftir die be- 
treffende Verdauung an. 

Von Schititz!) wurde ein Gesetz formulirt, nach dem 
die) Geschwindigkeit) der Verdauung der Quadratwurzel aus 
der Menge des Pepsins proportional sei: es wurde bewiesen 
durch polarimetrische Messung des gebildeten Peptons. Aber 
die Regel gilt nur in bestimmten Crenzen. Borissow,?) der 
die Geschwindigkeit der Verdauung durch die Menge Eialbumin 
bestimmte, das in der Zeiteinheit gelOst wurde, kam zu dem- 
selben Resultat und Linossier,?) der dieselbe Methode von 
Mett benutzte, bestiitigte dies ftir Pepsin, aber nicht fiir Trypsin. 
Julius Schiitz, der vor einiger Zeit tiber dieselbe Frage an 
gelostem Eiweiss gearbeitet hat, meint, dass das Gesetz der 
Quadratwurzel aufhort, sobald die Hiilfte des coagulablen Ei- 
weisses verdaut sei?) und dass «die Schiitz sche Regel ein- 
fach als der Ausdruck der Dissociationstformel fiir den Fall 
ceringfiigiger Dissociation» anzusechen sei. 

Wesentlich andere Resultate wurden durch Methoden 
gewonnen, in denen die Verdauungslosung auf eine feste Masse 
von Eiweiss wirkte, deren Oberfliiche von allen Seiten zu- 
viinglich war. Hier fand Sjoquist,°) Uebereinstimmung 
mit Briicke, dass die Geschwindigkeit der Pepsinwirkung auf 
festes Eiweiss (in SjOquist’s Versuchen in fein vertheiltem 
Zustande) der Menge des Pepsins proportional sei.®) 

Diese Zeitschrift Bd. IX. 

2) Citirt bei Samojloff: Arch. de Se. Biol, t. 2, p. 699, 1893. 
Vide Mett, Du Bois-Reymond’s Archiv, L894, 3. 68. 

3) Journal de Physiol., Vol. 1, p. 286, 1899, 

Diese Zeitschrift, Bd. XXX. S. 1900. 

loc. cit. S. 

‘) Weitere Beziehungen fiir andere Fermente siehe Duclaux, 
Traite de microbiologie, 1899, pp. 28t und 590. Medwedew, Pfliiger’s 


Archiv. Bd. 65. 267, 1896. 
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andere Weise niihergetreten. 

zuseizen und den Betrag des 
duktes zu bestimmen, konnte 
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Anstatt die Zeit als Eimheit 
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nothig ist, um eine gewisse Menge hervorzubringen. Konnte 
die Zeit, die erforderlich ist, ein gegebenes Stadium zu_er- 
reichen, einfach als die Umkehrung der Geschwindigkeit der 
Verdauung angesehen werden, so wtirden die Resultate meiner 
Methode direkt vergleichbar mit den oben erwahnten sein: 
dies ist aber nur dann richtig, wenn die Geschwindigkeit der 
Verdauung constant ist, obwohl in jeder Verdauung die Zeit 
zur Erreichung eines gewissen Grades natirlich umgekehrt 
proportional der mittleren Geschwindigkeit der Verdauung ist. 

Die Curven zeigen eine iihnliche Beziehung zwischen der 
Menge des Pepsins und der Zeit in Secunden; wird die Zeit 
(in Stunden), bis zur Erreichung einer Durchflussgeschwindigkeit 
von 83 Secunden, quadrirt, so erhiilt man folgende Zahlen: 


A C 
10.9 24.0 42,2 


und in diesen Losungen sind die proportionalen Mengen von 
Pepsin: 
2 

Diese Beziehung zwischen der Pepsinmenge zu dem 
Quadrat der Zeit ist mit guter Genauigkeit durch den Theil 
der Curven in Figur 7 wiedergegeben, der von den beiden 
punktirten Linien eingeschlossen wird. Sie gilt annithernd 
die ganze Liinge der Curven Bound C. 


7. Bemerkungen des Herrn Wade. 

Konnen diese Curven mathematisch ausgedriickt werden, 
so wird man natiirlich eine bessere Einsicht in diese Verhiilt- 
nisse erlangen kOnnen:; ich war gliicklich genug, von 
Herrm Wade, B. Se., Lecturer in Chemistry am Guy's Hos- 
pital, die néthige Hiilfe zu erhalten. Er hat sich mit grosser 
Liebenswiirdigkeit fiir die Frage interessirt und ich verdanke 
ihm folgende Bemerkungen: 

Die Curven entsprechen gut logarithmischen Curven der 
Gleichung : 

y = — k (pt?)", 
wo y die Grésse der noch verminderungsfahigen Viskositit 
hedeutet (die offenbar gleich ist der Menge noch coagulablen 
Kiweisses). 
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p ist die relative Stiirke des Pepsins, 
t ist die Zeit in Stunden. 

Werden fiir die Constanten k und n_beliebige, aber 
endliche Werte eingefiihrt und die Menge des Pepsins, die fiir 
Curve B benutzt wurde, als Einheit gesetzt, so wurden die 
folgenden Werthe fiir y erhalten: 


Curve B Curve © 
p = 
t Berechnet | Gefunden serechnet Gefunden 

1/4 0.62 | 0.62 1", Keine Beobachtung 
0,46 | 0.43 0.55 0.57 
1 0.28 | 0.28 1 O46 0.43 
2 0,12 | O15 2 0.19 0,21 
4 0038 003 0.07 0,10 

| 
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In Figur 9 sind 2) punktirte Curven nach der obigen 
Formel gezogen und mit den wirklich erhaltenen Resultaten 
verglichen. Diese Curven sind nur als erste Niiherungswerthe 
zu betrachten und die genaue Ausrechnung der Constanten 
muss verschoben werden, bis die Messungen an geniigend und 
sorgliillig gereinigten Eiweisskorpern wiederholt worden sind. 
Vielleicht wird sich ja herausstellen, dass die Curven schliess- 
lich mit den gewoOhnlichen logarithmischen Curven irreversibler 
chemischer Wirkung zusammenfallen. 

Mit anderen Fermenten sind einige Versuche angesetzt, 
aber die Erérterung dieser, sowie vieler anderer Fragen, die 
durch vorstehende Untersuchung angeregt wurden, miissen 
verschoben werden, experimentelle Grundlagen 
geschatfen sind, 

8. Zusammenfassung. 

1. Die Viskositiit einer Losung von coagulirbarem Eiweiss 
himmt wihrend der Verdauuny ab. 

2. Kine Abnahme tritt auch ber Abwesenheit: von Pepsin 
durch Salzsiurewirkung allein cin, aber viel langsamer. 

5. Wird die Acnderung der Viskositiit wihrend der Ver- 
dauung durch eine Curve ausgedriickt, so erweist sie sich 
zuerst als sehr schnell, dann langsamer und endlich als undeutlich : 
erreicht die Viskositiit Constanz, so ist der groésste Theil der 
coagulirbaren Kiweisskorper uncoagulirbare verwandelt. 

4. Proben derselben Eiweissl6sung, mit verschiedenen 
Mengen Pepsin) behandelt, enthalten zur Zeit der gleichen 
Viskositiit dieselben Procente coagulirbares und nicht coagulir- 
hares Eiweiss. 

Die Methode lefert also ein Mittel, um in einer Reihe 
von Verdauungslosungen die Zeit zu bestimmen, bei der die 
chemische Veriinderung in einer jeden das gleiche Stadium 
erreicht hat. 

». Aus der Abnahme der Viskositiit: soleher LOsungen 
lassen sich Curven construiren, die mathematisch ausgedriickt 
werden koOnnen und die erlauben, die Beziehungen be- 
stimmen, die zwischen Menge der angewandten Pepsinlésung 
coder dem Pepsingehalt) verschiedener PepsinlOsungen) und 
Geschwindigkeit der Verdauung bestehen. 
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Ueber das Verhalten in den Magen eingefiihrter Harnsaure 
im Organismus. 
Von 
E. Salkowski. 


Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 27. Mai 1902.) 


Die Arbeit von Soetbeer und Ibrahim in Band XXXV, 
Heft 1. dieser Zeitschrift hat mich an Versuche erinnert, die 
ich schon vor Jahren ausgetiihrt, jedoch micht verdffentlicht, 
sondern nur gelegentlich kurz erwiihnt habe. Die genannten 
Autoren kommen nach ihren Versuchen an Menschen zu dem 
Schluss, dass per os eingefithrte Harnsiiure sicher zum grossten 
Theil micht resorbirt wird und dass es nicht gelingen wird, 
das Schicksal der circulirenden Harnsiiure durch Autniahme 
von Harnsiiureldsung zu eruiren. Dieses Ergebniss steht) in 
Widerspruch zu dem Resultat, welchem ich Hunden 
und Kaninchen gelangt bin (allerdings nicht mit Harnsiiure- 
losung, sondern mit Harnsiiure selbst) und zu anderen in der 
Litteratur vorhandenen. Dieser Widersprauch veranlasst mich, 
jene iilteren Versuche, deren genau gefiihrte Protocolle vor- 
liegen, welche ich aber immer noch in einigen Punkten durch 
neue Versuche zu erganzen gedachte, zu veroffentlichen, ohne 
dass ich dabei die ganze Frage tiber das Verhalten per os 
eingefiihrter Harnsiiure historisch behandeln mochte, da meine 
Zeit augenblicklich durch andere Arbeiten zu sehr in Anspruch 
genommen. Ist, 


I. Versuche an Hunden. 


Schon vor liingerer Zeit habe ich gefunden, dass beim 
Hund nach Verfiitterung von Harnsiiure constant sehr erheb- 
liche Quantitiiten von Allantoin im Harn auftreten, selbst in 
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Form eines Sedimentes. Der Antheil der Harnsdure, welcher 
in Allantoin iibergeht, ist jedenfalls ein sehr erheblicher, da 
aus dem Harn eines Hundes, welcher in zwei aufeinander- 
folgenden Tagen je 4 g, also im Ganzen & g Allantoin erhalten 
hatte, durch einfaches Eindampfen ete. 1,42 g einmal um- 
krystallisirtes ganz reines Allantoin == 17,75° 0 der eingefiihrten 
Harnsiure erhalten werden konnte. Es fragte sich nun, ob die 
Harnsiiure, soweit sie resorbirt wird, vollstiindig in Allantoin 
ibergeht, was nach den Mengenverhiiltnissen unwahrscheinlich 
ist, oder daneben noch Harnstoff bildet. Diese Frage, welche 
natiirlich durch einfaches Titriren mit Quecksilberl6sung nicht 
zi entscheiden ist, habe ich auf zwei Wegen zu losen gesucht: 
einerseits durch Eindampfen des Harns, Ausfillen des Harn- 
stoffs durch Salpetersiiure, Ueberfiihrung desselben in Harn- 
stoff und Titriren eines aliquoten Theils der Harnstoffl6sung 
mit Quecksilberlésung, andererseits durch Anwendung der von 
mir erweiterten Bunsen’schen Methode. 

Das Princip dieser erweiterten Methode ist kurz gesagt 
folgendes: Bei der gewohnichen Bunsen schen Methode erhiilt 
man bekanntlich die im Harnstoff enthaltene CO-Gruppe als 
CO: aus der Quantitét des BaCO, wird der Harnstoff be- 
rechnet. Der Schluss, dass die abgespaltene Kohlensiiure aus 
dem Harnstoff stammet, ist natiirlich nur bis zu einem gewissen 
Grade richtig, da der Harn ja auch im normalen Zustand 
mancherlei Korper enthiilt, die sich beim Erhitzen in alkalischer 
Fliissigkeit auf 220° unter Kohlensiiurebildung zersetzen, er 
wird aber vollends unsicher, wenn der Harn in Folge von 
Verftitterung heterogener N-haltiger Korper die Umsetzungs- 
produkte dieser enthilt, z. B. Taurocarbaminsiiure nach Ver- 
fiitterung von Taurin, Uramidobenzoesiiure nach Einfiihrung von 
Metamidobenzoesiiure u.s.w. Die Erweiterungen. die ich in der 
Methode angebracht habe, bestehen nun 1. darin, dass ich 
nicht nur die CO,, sondern auch das NH, bestimmt habe, 
was netiirlich nur méglich war, nachdem ich das Ammoniak 
In der Chlorbaryumlésung durch Natron ersetzt hatte; 2. darin, 
dass ich die Alkalescenz des Harnbarytfiltrats vor und nach 
der Erhitzung durch Titriren feststellte. Der Harnstoff ist nach 
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diesem Verfahren dadurch charakterisirt, dass man aus der 
Reactionsiliissigkeit Kohlensiiure und Ammoniak in iiquivalenten 
Verhiltnissen erhilt (CO :N— 1:1), und dass die Alkalescenz 
sich nicht oder nur ganz minimal iindert, niimlich etwas 
abnimmt. 

seziiglich der Ausfiihrung des Verfahrens, sowie der 
Kontrollversuche, durch welche ich die Brauchbarkeit der 
Methode zu beweisen gesucht habe, kann ich auf meine Ab- 
handlung in Bd. IV S. 59 dieser Zeitschrift verweisen.!) 

Nun wirkt das Reagens natiirlich auf eine ganze An- 
zahl N-haltiger im Harn enthaltener Korper ein, andererseits 
enthalt der Harn auch priiformirte Ammonsalze, fiir den Hunde- 
harn kommen diese Kérper aber verhiiltnissmiissig wenig in 


1) Pfliger und Bohland haben von der Bestimmung der Ab- 
nahme der Alkalescenz Abstand genommen mit der Begriindung, dass 
man sich ein brauchbares Resultat davon nicht versprechen kénne, da 
alle thre Rohren bei den Versuchen, in denen sie nur destillirtes Wasser 
enthielten, bald mehr bald weniger, immer aber eine betriichtliche 
Menge Alkali abgaben, wenn sie 4 Stunden auf 220—230° erhitzt wurden. 
(Pfliiger’s Arch. Bd. 38 S. 624.) Daraus folgt nun aber keineswegs 
die Unanwendbarkeit meines Verfahrens, wie Pfliger und Bohland 
meinen: die Autoren haben wohl meine Versuche auf S. 70 der citirten 
Abhandlung iibersehen. Die Verhaltnisse liegen ziemlich verwickelt. Fine 
schwache Natronlauge, fiir sich im Glasrohr erhitzt, nimmt an Alkalescenz 
zu (Versuch XI), eine alkalische Chlorbaryumlésung  erheblich ab 
‘Versuch XU 1 und XIV 1), setzt man jedoch ein wemg Chlorammonium- 
ldsung hinzu, so andert sich die Alkalescenz nicht oder nur minimal 
(Versuch XII[ 2 und XIV 2). Beim Harn zersetzt sich ein Theil des 
Harnstoffs sehr bald, sodass man bei Verwendung einer alkalischen 
Chlorbaryumlésung von der angegebenen Alkalescenz den Fintluss der 
Lisung auf das Glas nicht zu fiirchten hat. Belaige hierfiir stellen auch 
die weiter unten mitgetheilten Versuche mit Harn dar. — Wire die 
Beanstandung von Pfliiger und Bohland berechtigt, so wiire Alles, 
was ich bei meinen Untersuchungen itiber Harnstoffbildung etc. im Thier- 
korper auf die Alkalescenzbestimmung begriindet habe, ein grosser Irrthum. 
Das ist selbstverstiindlich nicht der Fall: ich halte Alles, was ich uber 
die Methode und thre Verwerthung zur Erkennung der Uramidosiuren ete. 
vesagt habe, durchaus aufrecht und bin vollkommen tiberzeugt, dass jede 
sorgfiiltig angestellte Nachpriifung meine Angaben bestitigen wiirde. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. NXXYV. Oe) 
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Betracht und die durch dieselben verursachten Fehler compen- 
siren sich zum Theil, sodass das Verhiiltniss von CO:N im 
Hundeharn anniithernd 1:1 ist. Eine jede wesentliche Ab- 
weichung davon und eine stiirkere Abnahme der Alkalescenz 
als hochstens 3 ccm. Zehntellauge fiir die bei der Bunsen’schen 
Bestimmung angewendeten 7,5 ccm. Harn deutet auf Gegenwart 
abnormer N-haltiger Substanzen im Harn hin. Ebenso natiir- 
lich eine betriichtliche Differenz zwischen dem Gesammt-N und 
den durch die Bunsen’schen Bestimmungen erhaltenen Werthen. 


a) Versuche an Hunden. 

Versuch | ist im Hungerzustand ausgefiihrt. Ein weib- 
licher Hund von ca. 22 Kilo Korpergewicht, welcher lingere 
Zeit hindureh mit Brod und Milch knapp getiittert war, erhielt 
am 7. 8. und 9 Juni t50 g Brod, 50 g condensirte Milch, 
dO Speck und 800 com. Wasser und zwar 200 mit der 
Nahrung, 100 cem. des Abends als Getriink. Es wurde stets 
sofort aufgenommen. Er schied dabei am 7. (Harn vom 7.) 
No am & 5,40 N aus. Die letzte Fiitterung fand 
am @. statt. Bereits am 11. und 12. (Harn vom 11. und 12.) 
war die N-Ausscheidung constant und so niedrig, dass ich mit 
dem cigentlichen Versuch beginnen konnte. Am 13. und 1%. 
erhiclt der Hund je 6 @ Harnsiiure. Es war unvermeidlich, 
ihm dabei gleichzeitig etwas Nahrung zu geben. Ich wiihlte 
dazu Brodkrumen (von Schwarzbrod), in welche die Harn- 
siture elngehiillt wurde, pro Tag 30 g. 

Der Harn wurde durch Katheterisiren entleert und zu 
allen Bestimmungen auf 400 cem. aufgefiillt. Es wurde be- 
stimmet 

1. Gesammi-N. 

2, Gesammt-S nach dem Schmelzen mit Soda —+- Sal- 
peter, Bmaligem Abdampten mit Salzsiure ete. in 50 cem. Harn. 
Von dem Harn am 11. und 12., sowie 15. und 14. wurden die 
abgemessenen cem. zur Bestimmung vereinigt. 

3. Bunsen sche Bestimmungen in der eben ausgefiihrten 
Weise. Die Alkalescenzabnahme ist nur an den Harnsiiure- 
fiitterungstagen bestimmt. 


; 
Z 
: 
J 
5 


Verhalten in den Magen eingefiihrter Harnsiiure im Organismus. +99 


Die erhaltenen Resultate sind in Tabelle | enthalten. 


Alcales- 


Ge- N durch Spee. 
Zuge- sammt- sammt-| Bun- CO:N | nahme Gew. S:N-= 
schwes stick- sen’sche = des 
fel stoff sestim-| mung SOFMAI-| Harns 
mung | © lauge 
11. Juni 0 0,246 3.954 nicht bestimmt — 1012.5 | sis 
12. > 0,246 | 3.976 dto. — 
13. > 6 Harm 0.2307 4.642) 4.614 4.569 99.0 1015 
siure | 
19, 
30 Brod | 
14. >» dto. 0.2307 35.040) 4.829) 4,708 97.8 32 » | 1016 
» () 0.2563 4.543) 4.540 4405) 97.0 19.2 » 1014 18.1 


Die Betrachtung der Tabelle ergibt Folgendes: 

1. An den Harnsiiuretagen, sowie am 15., hat die N- 
Ausscheidung gegentiber den vorhergehenden Hungertagen zu- 
genommen. Diese Zunahme kann nicht vom gesteigerten Ki- 
weisszerfall abhiingen, denn die S-Ausscheidung ist nicht ge- 
steigert, sie muss vielmehr von der eingefiihrten Substanz 
herrihren. Wenn man den 15. als noch unter dem Einfluss 
der Harnsiiure stehend ansieht, was ohne Zweifel der Fall 
ist, so sind an 8 Tagen ausgeschieden Gesammt-N: 14,225 g. 
Die Ausscheidung an den beiden vorhergehenden ‘Tagen ist 
7,930 g, fiir 83 Tage wiirde sie also betragen 11.895, also 
sind an den Harnsiiuretagen 2,33 N mehr ausgeschieden. An 
diesem Plus ist das eingefiihrte Brod und die Harnsiiure be- 
theiligt. Eine Notiz iiber den N-Gehalt des Brodes finde ich 
leider nicht, es stammte aus derselben Quelle, wie das in 
meiner Arbeit in dieser Zeitschrift Bd. 4 S. 108 erwiihnte. 
Dieses brod enthielt nur 0,7022°/o N, es wiiren also, selbst 
bei der Annahme, dass aller N desselben resorbirt ist, was 
natiirlich nicht zutrifft, 0.4213 g¢ N auf das Brod zu rechnen, 
somit auf die Harnsiéure 1.909 N. Eingefiihrt sind in 12 g 
Harnsiiure 4 ¢@N, somit sind 47,7° 0 der Harnsiiure resorbirt. 

2. In welcher Form ist der Stickstoff der Harnsiiure aus- 
geschieden? Die Quantitiit der aus dem Harn abgespaltenen 
CO-Gruppe liegt dem Werth fiir den Gesammt-N ziemlich nahe, 
ebenso die Quantitét des Ammoniaks bei der Bunsen’schen 
Bestimmung und das Verhiiltniss von CO:N = niithert sich dem 
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Verhaltniss 1:1. Man kommt danach zu dem Schluss, dass 
der N der Harnsiiure im Wesentlichen als Harnstoff ausge- 
<chieden ist. 

3. Dieser Schluss sollte nun dureh die direkte Be- 
stimmung des Harnstoffs bekriiftigt werden. Je 50 ecm. Harn 
wurden eingedampft, der Harnstoff als salpetersaurer  gefiillt, 
abfiltrirt, mit Salpetersiure nachgewaschen und abgepresst, der 
salpetersaure Harnstoff dann mit BaCQO, zersetzt, auf 50 ccm. 
aufgefiillt, 10 cem. mit Quecksilberlosung ttrirt. 

Ks wurden gebraucht ftir den Harnstoff des Harns am 


Es ist also in der That an den Harnsiiuretagen mehr 
gebraucht und zwar ungefithr soviel mehr, als der Mehr- 
ausscheidung von N entspricht. Dies sttitzt den Schluss, dass 
der N der Harnsiiture im Wesentlichen als Harnstoff ausge- 
<chieden ist. 

Mit dieser Annahme steht nun aber die Alkalescenzabnahme 
in einem gewissen Widerspruch. Die Alkalescenzabnahme ist 
an den Harnsiiuretagen erheblich grésser, als ich sie sonst 
unter dihnlichen Verhiéltnissen beobachtet habe: friiheren 
Versuchen betrug die Alkalescenzabnahme fiir die 7,5 cem. 
Harn nur 2,6—3,0 cem. 4/10 Lauge, hier dagegen 6° resp. 
3.6 com. Es muss sich also beim Erhitzen Siiure gebildet 
haben. Es lag sehr nahe, diese Erscheinung auf die Gegen- 
wart von Allantoin im Harn zu beziehen, das ich friiher im 
Harn gefunden habe und das auch im vorliegenden Fall durch 
Abdampfen des Harns ete. zu erhalten war, anscheinend aller- 
dings nicht in sehr erheblicher Quantitiit. 

Nach den Angaben von Ad. Claus?!) zersetzt sich Allan- 
toin beim Kochen mit Kalilauge nach der Gleichung: 
3(C,H,N,O,) + 9H,O = 12NH, + 6CO, + 2C,H,0, + C,H,O,. 


1) Ber. d. deutsch. chem. Ges., Bd. VII. S. 226. 
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Es war denkbar, dass das Erhitzen mit alkaliseher Chlor- 
barvumlosung in derselben oder in iihnlicher Weise einwirkt. 
Dies musste durch Versuche festgestellt werden. 


Versuch I. 

0.2620 Allantoin wurden mit 15 ccm. einer etwas stark alka- 
lischen Chlorbarvumlésung, von der 15 com. 54,8 10-Normal- 
siiure zur Neutralisirung brauchten, eingeschlossen und 4 Stunden 
auf 220—230" erhitzt. Nach dem Erhitzen und Erkalten wurde 
der barytniederschlag auf dem Filter gesammelt. geglitht und 
gewogen. Das Filtrat wurde zuerst titrirt, 
dann das Ammoniak dureh Kochen mit Natronlauge ausge- 
trieben und bestimmt. Aus dem sorgfiiltig ausgespiilten Rohr 
wurde mit verdiinnter Salzsiiure das noch anhiingende Baryum- 
carbonat gelost, die Losung mit Schwefelsiiure gefiillt ete. 

Das Ergebniss war folgendes: 

a) Die Alkalescenz ergab sich zu 27.0 cem. '10-Alkali, also die 
Abnahme == 27.8 cem. 

b) Es wurden erhalten O8195 BaCO, und 0.045 BasO,. Daraus 
berechnet sich die CO-Gruppe zu O1698 = 44.649 des Allantoins. 

c) Das Ammoniak siittigte 63.45 cem. '10-Saéure, entsprechend 
353.9% o N des angewandten Allantoins. 


Versuch II. 

0.3270 ¢@ Allantoin ebenso behandelt. 

a) Alkalescenz nach dem = Erhitzen 22.1 cem.. also Abnahme 
52,7 ccm. 

b) Der Barytniederschlag wurde in diesem Falle nach dem Aus- 
waschen in Salzsiiure gelést und durch Schwefelsiiure gefaillt. Erhalten 
12175 BasO, = 0,1463 CO-Gruppe == 44.749. 

Das NH, im Filtrat von BaCO, entsprach O.1106 N == 33,82 ° 
des Allantoins. 

Versueh IIL. 

0.370 ¢ Allantoin ebenso behandelt. 

a) Alkalescenz nach dem Erhitzen 17.5 cem., also Abnahme 57,3 
to-Lauge. 

) Barvtniederschlag ebenso behandelt wie im zweiten Versuch. 
BasO, erhalten 1.4015 g = 0.16842 CO-Gruppe = 45,62° ». 


c) NH,-Bestimmung ergab 0.12502 N == 33.78% o. 
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Die Alkalescenz hatte also in allen 3 Versuchen, ent- 
sprechend der Voraussetzung, erheblich abgenommen. Dass 
hierber kein Zufall obwalten kann, ergibt sich aus der con- 
stanten Relation zwischen der Quantitiit des Allantoins und 
der Alkalescenzabnahme. Dividirt man die Zahl der 10 cem. 
Normalnatron durch die Quantitiit des Allantoins, so erhilt 
man in 

Versuch |: 10,6, 
10,0, 
Hl: 10,1 
oder, mit anderen Worten: 0,1 ¢ Allantoin bildet bei der Ein- 
wirkung der alkalischen Chlorbarvumlosung 1,02 ccm. Normal- 
siiure. Das ist nun allerdings weit mehr, als die Claus sche 
Umsetzungsgleichung an Essigsiure ergibt. 

Nach dieser bilden 474 g Allantoin 60 ¢@ Essigsiiure, die 
obigen Bestimmungen ergeben dagegen 290,09 g¢, also fast 
» Mal soviel. Es liegt sehr nahe, diese Siiurebildung auf die 
Oxalsiiure zu beziehen, Thatsiichlich bildet sich Oxalsiiure. In 
Versuch Hound Hl wurde das Filtrat vom Baryumsulfat mit 
Ammoniak schwach alkalisirt, mit Essigsiiure angesiiuert, dann 
mit Gypslosung versetzt: In beiden Fallen schied sich oxal- 
saurer Kalk aus. 

Nach der Claus schen Umsetzungsgleichung wiirden 3 Mo- 
lekiile Allantoin 1 Molekiil Essigsiure und 2 Molekiile Oxal- 
siiure, also 5 Aequivalente Siiure bilden. Dem entspricht die 
thatsiichlich beobachtete Alkalescenzabnahme sehr anniihernd. 
Nach der Umrechnung auf Essigsiiure hiitten statt der oben 
gefundenen 290,1 ¢ 300 ¢ gebildet werden miissen. 

Ks fragt sich nun, ob sich in der That so grosse Mengen 
Oxualsiiure bilden. Zur Entscheidung dieser Frage , wurden 
QO,3321 Allantoin mit der friiher benutzten, stark alkalischen 
Chlorbaryumlosung erhitzt und die Quantitit der gebildeten 
Oxalsiiure bestimmt. Dabei musste natiirlich auch das alka- 
lische Filtrat beriicksichtigt werden, da anzunehmen war, dass 
auch dieses Oxalsiiure enthalten werde.  Einerseits ist der 
oxalsaure Baryt ja merklich léslich Wasser, andererseits 
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war anzunehmen, dass bei der hohen Temperatur eine partielle 
Umsetzung des gebildeten Barvumoxalats mit der alkalischen 
Losung stattfinden muss. Das alkalische Filtrat vom Baryt- 
niederschlag sammt den ersten Waschwiissern wurde mit Salz- 
siiture angesauert, mit CaCl, versetzt, zum Sieden erhitzt: Es 
blieb dabei klar. Die heisse Fliissigkeit wurde mit NH, alka- 
lisirt, dann wieder mit Essigsiiture ganz schwach angesiiuert. 
Der ausgefiillte oxalsaure Kalk wurde abfiltrirt, gewaschen, 
gegliiht und gewogen. Erhalten O0,0O201 CaO. 


Das auf dem Filter betindliche BaCO, wurde ver- 
diinnter Salzsiiure gelést, mit welcher vorher das Rohr aus- 
gespiilt war, und ebenso behandelt. Erhalten 00,0159 
also zusammen 0,0340 CaO, entsprechend 0.0546 g Oxalsiiure 
16,44°/o. Nach der Claus ‘schen Umsetzungsgleichung miisste 
das Allantoin aber 37,97°/o seines Gewichtes Oxalsaure liefern, 
es Ist also noch nicht die Hiilfte der erforderten Quantitiit er- 
halten worden. Daraus geht hervor, dass entweder die Claus- 
sche Umsetzungsgleichung nicht richtig ist oder die alkalische 
Chlorbaryumlosung auf Allantoin anders wirkt wie Kalilauge. 
Wie dem auch sein mag, jedenfalls ist die Oxalsiiurebildung 
vorlaufig zur  quantitativen Allantoinbestimmung nicht zu 
brauchen; dagegen ist sie sehr wohl brauchbar zum qualita- 
tiven Nachweis. Sie wurde hierzu mehrmals in den weiter 
unten mitzutheilenden Versuchen mit Harnsiiurefiitterung be- 
nutzt. Ebenso gelang es, in einem Hundeharn nach Fleisch- 
fiitterung Allantoin auf diesem Wege nachzuweisen, was nicht 
Wunder nehmen kann, nachdem ich schon friiher constatirt 
habe, dass der Harn mancher Hunde reichlich Allantoin ent- 
hilt. Es ist vielleicht nicht ohne Interesse, dass ich bei diesen 
Versuchen zum Nachweis der Oxalsiiure schon das Ausschiitteln 
mit Aether angewendet habe. 

Werfen wir nun noch einen Blick auf die anderweitige 
Zersetzung des Allantoins durch die alkalische Chlorbaryum- 
losung. 

1. N in Form von NH, ist abgespalten: 33,99 0, 33,82° 0, 
09,4899. Diese Zahl nithert sich so sehr dem N-Gehalt des 
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Allantoins = 395,44° 0, dass man wohl annehmen darf, dass 
der Stickstoff vollstandig abgespalten ist. Das Deficit erklirt 
sich leicht dadurch, dass ftir die NH,-Bestimmung in diesem 
Kalle keine besondere Rohre angewendet ist, sondern das 
alkalische Filtrat’ vom Barytniederschlag zur NH,-Bestimmung 
verwendet wurde, und zwar nachdem noch eine Alkalescenz- 
bestimmung an demselben gemacht war. Dabei sind natiirlich 
kleine Verluste unvermeidlich. 

Was die CO-Gruppe betrifft, so wurden als abgespalten 
gefunden: 44,64° 0, 44,74%o, 45,62%o, im Mitlel 45,090 des 
Allantoins. Nach der Claus schen Umsetzungsgleichung wiirde 
1 Molekiil Allantoin 2 Molekiile CO in Form von CO, ab- 
spalten = 85,44% 0, also CO:N in dem Verhiiltniss von 1: ! 
stehen. Dieses Verhaltniss hat Schéndorf?) bei seinen Ver- 
suchen iiber die Zersetzung des Allantoins durch alkalische 
Chlorbarvuml6sung in der That gefunden. Der Unterschied 
erkliirt sich durch die Verschiedenheit der Methode. Schon- 
dorf hat, entsprechend der von Pfliiger eingefiihrten Modili- 
cation, den Gehalt) des bei der Bunsen schen Bestimmung 
erhaltenen Barvtniederschlages an Kohlensiiure direkt durch 
Austreiben mit Siiuren und Messen des Gases bestimmt. Er 
hat also nur die wirklich gebildete CO, erhalten, wiahrend 
in meinen Versuchen auch die bei der Umsetzung gebildete 
Oxalsiiure zum Theil als CO, erschien. Unzweifelhaft ist also 
seine bezw. Pfliiger’s Methode dem iilteren Verfahren be- 
deutend tiberlegen und man wird sie namentlich in allen Fallen 
anwenden miissen, in denen auch nur die entfernte Moéglichkeit 
vorliegt, dass der Barytniederschlag nicht allein aus BaCO, 
besteht. Streng genommen, ist dieses niemals ganz der Fall 
oder wenigstens selten, denn der betreffende Nieder- 
schlag lost sich nie oder héchst selten ganz klar in verdtinnter 
Salzsiiure, meistens bleiben Spuren von Kieselsiure,?) bei der 
Ausfiihrung von Harn vielleicht auch von BaSO,, ungelost, ja, 
es liisst sich, wenigstens bei Hundeharn nach Fleischfiitterung, 


il, Pfliiger’s Arch... Bd. 62. S. 34. 


2) Mitunter durch organische Substanz verunreinigt. 
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wie oben bereits erwéhnt, auch Oxalsiiure in ihm nachweisen 
und man erhilt bei der Analyse des Niederschlages ein Deticit 


an CQ,. 

0.675 ¢ eines solchen, aus Hundeharn erhaltenen, bei 
130° getrockneten Niederschlages gab 0.1455 CO, (im Kohlen- 
siiureapparat durch Gewichtsverlust bestimmt) — 21,35 ° ». 
Dagegen lieferten 0,676 g reines Baryumearbonat 0,1522 CO, 
—= 22.51 » gegeniiber dem berechneten Gehalt von 22,33° 0. 

Rechnet man alle Oxalsiiure auf CO um, so hiitte das 
Allantoin 59,07° 0 lefern miissen; der oben gefundene Werth 
— 45.0) bleibt sehr erheblich dahinter zurtick. Das ist er- 
klirlich, da ja lange nicht alle Oxalsiiure im Niederschlag steckt, 
die Abspaltung auch nicht den theoretischen Werth zu erreichen 
scheint, aulfallend aber ist, dass in allen Versuchen mit Allan- 
toin eine sehr nahe tbereinstimmende Quantitiit von scheinbar 
abgespaltenem CO gefunden wurde. Rechnet man rein empirisch 
das Verhiltniss von CO: N, so ergibt) sich dasselbe gleich 
100: 78,75. Nach dieser Richtung hin muss sich also auch in 
dem nach Harnsiiurefiitterung entleerten Harn diese Relation 
iindern. 

Um die Unklarheiten, welche der erste Harnsiiureversuch 
velassen hatte, womoglich zu beseitigen, schien es mir wiinschens- 
werth, noch einen zweiten Versuch am Hund von lingerer 
Dauer mit der schon bei friiheren Versuchen angewendeten 
Unterernithrung anzustellen. Der Hund (weiblich) von 231.2 kg 
Korpergewicht erhiell am 7. und &., nach vorausgegangenem 
gemischten Futter, Brod und Milch, dann am 9. und allen 
folgenden Tagen pro Tag 150 g¢ Brod, 50 g condensirte Milch, 
D0 ¢ Speck und 800 com. Wasser (200 com. Vormittags mit 
dem Futter, 100 ecm. Abends). Der Harn wurde durch 
Katheterisiren entleert. Um = mir die ausserordentlich grosse 
Arbeitslast, welche die vielen Bestimmungen machte, wenigstens 


etwas zu erleichtern, bestimmte ich dieses Mal nicht den Ge- 
sammtschwefel, sondern die Schwefelséure. Die gefundenen 
Werthe sind in Tabelle IE enthalten. 
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= 
nicht ) Bicht Q7 AR - nicht 
bestimmt L018 bestimmt 3.482) 5.597 97.90 bestimmt 
12 23.60) — 1016 3.30. 8,039) 38.069 100.98 7) 13.86 O173 
| 2358) — | 1012 0,375 | 3,25 | 2.954) — 14.93, 


23.32 10 g 1021 O08 4,51 | 4,328) 4222 97,55 34.66 0,362 
| 


25.20) 14 » | 0427 | 4.26 | 3,907) 3,808 | 97,47) 38.80 0,278 


16} 23.27) — 1017 O29 | 3.64 | 3,627) | — 16.0 0,262 
17 | 23,24; — | 1014 | 0,411 | 3,42 | 3,392] 3,319| 97,85} 13,33 0,253 
18 23,20; - 1013,5 0.418 | 3.42 | 3,369) 3,270) 97,03) 0,253 
19 | 23,15) - 1013.5 0.3895 3.20 3,097) 2,923) 9438 
207 23.10 1015 0.897 B86 3,972} 3,599) 90.61 84.66 0.241 
217 22.88) 6 » | 1015 | 0,368 | 3,58 | 3,632 | 3,360] 92,51) 24,0 0,202 


| 

Die niihere Betrachtung der Tabelle ergibt Folgendes: 
I. Resorption der Harnsiiure. — In der Tabelle 
sind 7 Tage ohne Tlarnsiiure, 4 Tage mit Harnsiiure. An den 
7 Tagen betrug die Summe der Gesammt-N-Ausscheidung 
25,89 g¢ == 3,407 pro Tag, also an 4 Tagen 13,628 g, an 
den Harnsiiuretagen 16,21 g. Gegentiber den + Normal- 
tagen ergibt sich ein Plus von 2,582 g, welche unter der An- 
nalime, dass die Eiweisszersetzung sich nicht geidndert hat, die 
im Wesentlichen zutreffen wird, auf die eingefiihrte Harnsiiure 
zu beziehen sind. Harnsiiure ist eingefiihrt 38 g, entsprechend 
12.667 ¢ N, somit ist nur ein verhiiltnissmiissig kleiner Theil, 
niimlich 20,3° 0 oder rund 1/5 zur Resorption gelangt. 

2. In welcher Form ist der N der Harnsiiure zur Aus- 
scheidung gelangt? Die aus dem Harnstoff stammende, bei der 

1, leh verkenne nicht, dass diese Rechnung nur eine bedingte 
Geltung beanspruchen kann: sie ist wahrscheinlich fiir die Harnsiure 
zu-ungtinstig, da der Versuch wohl etwas zu friih abgebrochen ist, 
andererseits konnte man nach der Schwefelsiiureausscheidung eine leichte 


Steigerung des Eiweisszerfalles annehmen. 
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Verhalten in den Magen eingefiihrter Harnsiure im Organismus. O07 


Bunsen schen Bestimmung als CO, auttretende CO-Gruppe 
betragt an 7 Normaltagen 22,96 g, also pro Tag 3,28, in 
4 Tagen 13,12 g. An den 4 Harnsiuretagen sind ausgeschieden 
15,839 g CO-Gruppe, die Differenz betriigt 2,719 g, sie ist 
also etwas groésser, wie die aus der N-bestimmung abgeleitete, 
was wohl auf Beobachtungsfehler zuriickzufithren ist. 

Berechnet man andererseits den bei der Bunsen’schen 
Bestimmung als NH, abgespaltenen Stickstoff, so ergibt sich 
Folgendes: An 5 Normaltagen sind ausgeschieden 15,978 ¢ 
resp. pro Tag 53,1956, also an 4 Tagen 12,782, an den 4 Harn- 
siiuretagen 14,989 g, die Differenz ist 2,207. Diese Zahil ist 
erheblich niedriger, als die oben fiir die CO-Gruppe berechnete. 
Das Verhiiltniss von CO:N wiirde sich auf 100:81,16 be- 
rechnen. Diese Relation spricht dafiir, dass ein erheblicher 
Theil der Harnsiiure zu Allantoin oxydirt und als solches aus- 
geschieden ist, denn dieses lieferte in meinen Versuchen CO 
und N in dem Verhiiltniss von 100: 78,75. Dass in der That 
erhebliche Mengen von Allantoin im Harn enthalten sein 
miissen, dafiir spricht auch die starke Abnahme der Alkales- 
cenz. Allerdings beweist sie wieder etwas zu viel. Es he- 
rechnet sich an den 4 Harnsiiuretagen cin Plus von neuge- 
bildeter Siiure gegeniiber den Normaltagen — 73,36) ecm. 
Normalsiiure. Da nach der friiheren Bestimmung 0,1 Allantoin 
1,02 Normalsiure bildet, so wiirden hiernach im Harn 7,19 
Allantoin enthalten sein miissen. Diese entsprechen 2,548 g N, 
also mehr als oben als Mehrausscheidung berechnet.  Danach 
wiirde sich aus der Harnsiiure nur Allantoin bilden und gar 
kein Harnstoff, was mit dem Ergebniss der ersten Versuchs- 
reihe in Widerspruch steht und auch mit den Zahlen, welche 
das Verhiiltniss von CO und N angeben, nicht ganz in Ein- 
klang steht. Wie dem nun auch sein mag, jedenfalls enthiilt 
der Harn viel Allantom, das nach einfachem Eindampfen des 
Harns direkt herauskrvstallisirte. 

Als Gesammtresultat ergibt sich beziiglich des Verhaltens 
der per os eingefiihrten Harnsiiure beim Hund Folgendes : 

Die Harnsiiure wird zu einem wechselnden Bruchtheil 
resorbirt. Von der resorbirten Harnsiiure geht ein erheblicher 
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Bruchtheil in Allantoin tiber, ein anderer in Harnstoff. Die 
Ouantitiit der resorbirten Harnséure hing in den Versuchen 
nicht von der eingeftihrten Menge ab, denn im ersten Versuch, 
In welchem pro Tag nur 6 g Harnsiiure “gegeben waren, wurde, 
nach der Mehrausscheidung von Stickstoff berechnet, 3,036 ¢ 
resorbirt, im zweiten Versuch trotz der Steigerung der Dosis 
der cingefiihrten Harnsiiure auf 14g nur 2,424 g. Im Ganzen 
wurden im ersten Versuche mindestens 47,7° 9 der eingefiihrten 
Harnsiiure resorbirt, zweiten 20,50. 


B. Versuche an Kaninehen. 


Versuch Kaninchen von ca, 25001) Korpergewicht 
erhailt pro Tag 30 ¢ Brod und 100 ¢@ Kartoffeln. 
Erste Periode == Normalperiode am 3., 4. 5., 6. Juni. 
Der Harn dieser Tage (310 cem.) wird auf 400 cem. aufgefiillt 
und folgende Bestimmungen ausgefihrt: 
I. cem. erfordern 17,2 cem. ‘4 Siiture — 
2.408 N, 
2. Gesamimt-S durch Schmelzen mit Salpetermischung aus 50 ccm. 
Frhalten 0.2006 BasO, = 1.6048 in 400 cem, == 0.2204 5 
3. Bunsen’sche Bestimmungen. 
= 2,224 CO fir 


a) Erhaltenes BaSO, (aus 7.5 com. Harn) 0,347 ¢ 
MOO 

b) Alkaleseenzabnahme. 15 cem. des Filtrats = 7.5 Harn erfordern 
vor dem Erhitzen 8.2 cem. ‘10 Siiure, nach dem Erhitzen 5,3. also Ab- 
nahme 2.9 cem. ‘to Saéure. also fiir 400 Alkalescenzabnahme 15.46 ccm. 
Normalnatron. 

Zweite Periode: 7.. 10. Juni. Dasselbe Futter, ausserdem 
12 © Harnsiiure im Brod eingeknetet. Das Brod wird nicht vollstiindig 
gefressen, ein Theil verstreut, also auch nicht alle Harnsiiure verzehrt. 
Harn 380 cem.. aufgefiiilt zu 400 cem. 

1. Gesammt-N. cem. erfordern 31,4 cem. '4 Normalsiiure 
N, 

2. Gesammt-s. 50 cem. gaben 0.173 BaSO, = 0.191 5 in 400 cem. 

Bunsen’sche Bestimmungen. 


a) Erhaltenes BasO, aus 7.5 cein, O.68L = 3,961 ¢ CO in 400, 
by) Alkalescenzabnahme cem. 21,86 cem. Normalnatron 


fur die ganze QOuantitit 
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Aus dem Versuch ergibt sich Folgendes: 

1. In Periode I sind 2,408 g Gesammt-N ausgeschieden, 
in Pertode Il 4,396 g, somit ein Plus von 1,988 g. Dieses 
Plus ist auf die eingefiihrte Harnsiiure zu beziehen, da die 
Schwefelausscheidung in Il nicht grésser war, sondern sogar 
kleiner, wie in I, niimlich O91) gegeniiber 0,202 in I, der 
Kiweisszerfall also nicht erhdht. Es sind also mindestens 
1,988 ¢ N auf die Harnsiiure zu beziehen. In den dem Thier 
zum Fressen vorgelegten 12 ¢ Harnsiiure sind 4+ ¢ N enthalten. 
Da ein erheblicher Theil der Harnsiiure nicht gefressen ist, 
so ist mindestens die Hiilfte resorbirt. 

2. Die stattgehabte Resorption geht auch aus dem Ver- 
hiiltniss von S:N hervor. S:N_ betrug 

in Periode 1: 10,9 
» 2:229 

3. In welcher Form ist’ die Harnsiiure ausgeschieden ? 
Das Plus an durch die Bunsen’sche Bestimmung abgespaltener 
CO-Gruppe in Periode Il gegentiber Periode betriagt 1,757 
somit ist der grésste Theil der Harnsiure augenscheinlich in 
Form von Harnstolf ausgeschieden. 

4. Die Alkalescenzabnahme in der Vorperiode  betriigt 
15,46 com. Normallauge, in der Harnsiiureperiode 21,86, sie 
ist also in der letzteren um 6,4 ccm. grosser. Die Erhohung 
der Alkalescenzabnahme deutet auf Allantoingehalt des Harns 
hin, durch Eindampfen des Harns konnte solches aber nicht er- 
halten werden. 


Versuch II. 


In diesem Versuch ist ausser den friiheren Bestimmungen 
auch noch die Bestimmung der Harnsiiure nach der Silber- 
methode ausgefiihrt. Von dem Gesammt-N ist in diesem Ver- 
such abgesehen, dagegen bei der Bunsen’schen Bestimmung 
nicht nur die abgespaltene CO,, sondern auch das abgespaltene 
NH, bestimmt, um die Schlussfolgerung, dass der bei der 
Bunsenschen Bestimmung zersetzte Korper Harnstoff sei, 
noch weiter zu sichern. Zum Versuch diente ein Kaninchen 
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von 1900  Dasselbe pro Tag 150 g Kartoffeln, 
welche jedoch in der spaéteren Zeit des Versuches nicht  voll- 
stiindig aufgefressen wurden, und 20 ¢ Brod. Das Brod sollte 
urspriinglich, wie in dem ersten Versuch, zur Aufnahme der 
Harnsiiure dienen, es wurde indessen doch davon abgesehen 
und die Harnsiiure, in Wasser suspendirt, mit der Schlundsonde 
eingespritzt. 

Periode 29,9., 1/10.) Harn schwach mit Salzsiure an- 
cesiituert, auf 400 ccm. gebracht, stets filtrirt. 

1. Bunsen’sche Bestimmungen. 


a) Aus 7.5 erhalten 0.2478 BaSO, == 1.486 CO fiir 400 com. Harn. 

bh) NH.-Bestimmung aus 7.5 com. == 15 ccm. ‘4 Siiure vorgelegt, 
cebunden 7,0 cem. 136 N. CO:N 100:92,2 

c) Alkalescenz vorher 1.95 cem. 1/4 Siiure, nach dem Erhitzen 1,10. 
Abnahme O85 == 11.33 com. Normalnatron fiir Periode I. 

2. Gesamint-s. 50 cem. gaben 0.119 BasSO, == 0,1309 5 in 400 

3. Harnsiiure. 200 com, mit ammoniakalischer Magnesiamischung 


auf BOO] Vor Filtrat 250 cem. zur Bestimmung. Diese gaben 0.0192 
Harnsiure, also die ganze Quantitiit O,O461 ¢. 

Periode Th 2.—4/10. Harn auf 400 cem. 

I. Bunsen’sche Bestimmungen, 

a) BasO, 0.212 —= 1.357 CO in 400 cem. 

bo NH, iissgliickt. 

¢) Alkalescenzabnaline 0.20 cem. Alkali. 


2. Gesammt-s. 50 cem. gaben 0,0654 BasO, = 0.0719 5 in Pe- 
riode II. 
3. Harnsiiure ebenso wie in Erhalten 0.0106 ¢ = 0.0254 in IL 


Die niedrigen Zahlen in Periode Il deuten darauf hin, dass vielleicht 
Verluste beim Sammeln des Harns stattgefunden haben. 

Periode Harnsiiurefiitterung. 

Es werden pro Tag 3 ¢ Harnsiiure in Wasser aufgeschwemmt init 
der Schlundsonde eingespritzt. Dabei kleiner Verlust. Harn tber 400 cem.. 
daher auf 500 cem. aufgefiillt. 

I. Bunsen’sche Bestimmungen. 


a) BasO, aus 7.5 com. 0.6635 = 3,708 CO in Periode HI. 
b) NH, erfordert 14,25 cem. ‘4 Saéure = 3,325 N, 


ce) Alkalescenzabnahme 0.6 cem. Alkali, im Ganzen 8.43 cem. 
Normalalkalt. 

2. in cem. 0.036 BasO, (!) = 0.0495 5 in Periode HL. 

3. Harnsaéure, wie vorher 0,078 g. 

In nachfolgender kleinen Tabelle sind die gefundenen 
Werthe zusammengestellt. 
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Bunsen’sche Bestimmung 


Alkalescenz- 


CO co:-N= abnahme Gesammt-S  Harnsiaure 
100: | 
Normalkali 
1.486 1.306 2 11.55 
II 1.357 verloren| — |; 2.66 0.0719 
3.708 | 3,323 89.6 8.58 0.0495 0.0780 


| 
Aus den Zahlen ergibt sich Folgendes: 
1. In der Vorperiode Tl betriigt die CO-Gruppe im Harn 


1.357 ¢, in der Harnsiiureperiode 3,708, also 2,351 g mehr. 
2.551 CO  entspricht 5.04 Harnstoff, die sich aus der ein- 


gefiihrten Harnsiiure gebildet haben, entsprechend 7,055 Harn- 
siiure. Von 9g mit der Sehlundsonde eingefiihrter Harnsiiure 
sind also tiber 7 @ in Harnstolf tibergegangen, jedoch ist diese 
9 nur approximativ, da kleine Verluste bei der Ein- 
fiihrung stattgefunden haben. Wieviel von der eingettihrten 
Harnsidure resorbirt ist, léisst sich aus diesem Grunde und da 
die Gesammt-N-Bestimmung fehlt, nicht genau sagen. Jeden- 
falls aber steht soviel fest, dass der grésste Theil der einge- 
fiihrten Harnsiiure resorbirt und dieser grésstentheils in Harn- 
stolf tibergegangen ist. 

2. Sehr auffiilig ist das fortdauernde Sinken der Schwetel- 
ausscheidung von 0,1309 in Periode T auf 0,0719 in Tl und 
schliesslich 0.0495 in HI. Jedenfalls geht daraus hervor, dass 
der Kiwetsszerfall keine Steigerung erfahren hat, weitere 
Schliisse mochte ich nicht daran kniipfen. 

3. Das Plus der Alkalescenzabnahme in Periode II] gegen- 
liber Periode HT betriigt 5,17 cem. (in Periode I scheint irgend 
ein Versehen vorgetallen zu sein). Dasselbe  deutet auf 
Allantoinbildung hin. 

Die Harnsiiureausscheidung betrug in 

Periode O,0%61 
0.0254 
» Hl O.O7S80 

Man kann daraus wohl schliessen, dass ein kleiner Bruch- 

theil der resorbirten Harnsiiure unverindert ausgeschieden wird. 


a 
* 
ae 
| 
ae 
te 
are 
tyne 


y12 E. Salkowski. 


Das Verhalten von per os eingefiihrter Harnsiure bei 
Kaninchen wiirde sich also folgendermassen zusammentassen 
lassen, 

Per os eingefiihrte Harnséure wird bei Kaninchen groéssten- 
theils resorbirt.4) Sie geht, ohne eine Stoffwechselst6rung zu 
bewirken und ohne Svmptome zu verursachen, zum ganz tiber- 
wiegenden Theil in Harnstoff tiber, ein kleiner Theil wird 
unverdndert ausgeschieden, ein kleiner Theil geht vielleicht in 
Allantoin tiber. 


1) Die Quantitét der resorbirten Harnsiiure ist beim Kaninchen so 
gyross, dass man wohl daran denken kann, dass ein Theil der Harnsiiure 
im Darmkanal unter NH,-Bildung zersetzt wird, dieses resorbirt 
wird und im Organismus in Harnstoff ibergeht. 


Analytische Belege. 


Hundeversuceh I. 


Bunsensche Bestimmungen in 7,5 com. Harn 
BasSO, aus 


Datum Das NH, erfor- 


50 bezw. 100 cem. 
dert 1/,,Normal.| !kalescenz- 
abnahme 
= 
0.720 61.2 6.0 
14. 0.7935 62.9 6.0 | 


12. 5.6 0.255 
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Hundeversuch II. 


Bunsen’sche Bestimmungen in 7.5 com. Harn 


BasQO, aus 


Datum 100 cem. Harn) Erhaltenes Erhaltenes!) Das NHgbindet 

BaCOs; | BasQ, Siiure com, Lauge 
20185 0.3050 45,5 29 
12. 0.228 Q),2225 0.208 2.6 
13. 0.223 O.1986 0.2261 2.8 
14. 0.2425 0.4290 O.1595 6.5 
1d. 0.2535 O.386 0.153 
16. 0.255 281 0.2335 — 3.0 
17. 0.247 , 0,242 0.243 
0.2545 0.250 0.230 43.80 
19). 0.2315 0.272 — 
24), 0.236 0.332 | 0,227 482 6.5 
21. 0.2185 0.354 0.148 


1) Ks wurde in diesem Versuch vorgezogen, das durch Ausspiilen 
des Rohres erhaltene BaCQO, fiir sich zu bestimmen, weil sonst die 
Quantitét des BaSO, zu gross gewesen wire und dieser Umstand das 
Auswaschen erschwert hitte. 


Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie. NXXV. 3b 
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Ueber den Glycogenstoffwechsel des Herzens. 
Von 
Dr. Paul Jensen. 


(Breslau, physiologisches Institut) 


Der Redaction zugegangen am 1. Juni 1902. 


Vorbemerkungen. 

Die vorliiegende Untersuchung stammt noch aus den Jahren 
1804 und 1895, wo es mir vergonnt war, im Institute des un- 
vergesslichen Felix Hoppe-Seyler in Strassburg zu arbeiten. 
Damals wurde durch dazwischentretende andere Studien eine 
Veroffentlchung vereitelt, obwohl das thatsiichliche Material 
Im Wesentlichen vollstiindig war. Wenn ich spiit noch 
das Versiiumte nachhole, so geschieht dies aus dem Grunde, 
well mir der behandelte Gegenstand einiges Interesse zu ver- 
dienen scheint, eine Bearbeitung aber inzwischen nicht ge- 
funden hat. 

Den Ausgangspunkt der Untersuchung bildete die Frage, 
ob der Herzmuskel in seinem Stoffwechsel, vor Allem in seinen 
Glycogenverhiiltnissen, Eigenthiimlichkeiten darbiete, welche den 
energetischen Besonderheiten entspriichen, die ihn vor den 
Skeletmuskeln auszeichnen. solche etwaige stoffliche 
Sonderstellung des Herzmuskels musste sich vor Allem = im 
Hungerzustande eines Organismus kundthun: da wir niimlich 
annehmen diirfen, dass die Leistungsfiihigkeit eines Skelet- 
muskels unter Anderem in hohem Grade von seinem Glycogen- 
gehalt abhaingt*), und hauptsiichlich wohl aus diesem‘ Grunde 
die durch Hungern glycogenfrei gemachten Muskeln besonders 
leicht) ermiiden, so erheben sich die Fragen: Auf Kosten 
welchen Stoffes erhalt sich der Herzmuskel im Hungerzustande 


*) Vergl auch Schumburg, Archiv f. Physiologie 1896, S. 537. 
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Ueber den Glycogenstoffwechsel des Herzens. 6) 
seine bedeutende mechanische Leistungsfiihigkeit noch zu einer 
Zeit, wo die Skeletmuskeln im Allgemeinen ihre Glycogen- 
vorriithe verbraucht haben? vielleicht im arbeitenden 
Herzen stets Glycogen vorhanden? Auch fiir die Athem- 
muskeln kann man dieselben Fragen’ aufwerfen. 

Zur beantwortung dieser Fragen wurde das Herzglycogen 
von Hunden bestimmt, welche so lange gehungert hatten, dass 
man einen moglichst vorgeschrittenen Schwund des Glycogens 
der Skeletmuskeln erwarten durfte. Die letzteren wurden eben- 
falls untersucht, und zwar ein Theil der Oberschenkelmuskeln 
und von den Athmungsmuskeln das Zwerchfell. Derselben 
Priifung wurde auch das hauptsiichlichste Glycogenreservoir, 
die Leber, unterworfen. 

Um etwaige Abweichungen des Hungerherzens von dem- 
jenigen eines normal erniihrten Hundes zu erkennen, habe ich 
zuniichst den Glycogengehalt des letzteren  festzustellen ge- 
sucht. Und in diese Voruntersuchung wurden auch die Herzen 
einiger anderer Thiere, wie vom Kalb, Hammel, Kaninchen, 
Huhn, Taube und Frosch hineingezogen, da iiber den normaten 
Glycogengehalt des Herzens tiberhaupt) noch etwas wider- 
sprechende Angaben vorliegen. 


Der normale Glycogengehalt des Herzens. 
Frithere Untersuchungen. 

EKinige der bisherigen Angaben mogen hier zunachst Platz 
finden. Fast alle Autoren stimmen darin tiberein, dass der 
procentische Glycogengehalt des Herzens im Allgemeinen ge- 
ringer sei als derjenige der Skeletmuskeln, wobei der letztere 
im Durchsehnitt zu 0,759%/o angenommen ist. Me. Donnell) 
und vy. Wittich?) fanden sogar keine Spur von Glycogen in 
den Herzen von menschlichen Neugeborenen. Bei eben solchen 
erhielt Cramer 3) einen durchschnittlichen Werth von 0,12° 0 
gegeniiber einem Gehalt der Skeletmuskeln von 1,32° 0: der- 
selbe Autor gewann aus dem Kalbsherzen durchsehnittlich fast 
01°» Glycogen. Dagegen gab schon Weiss®) das Verhiltniss 
des Herzglycogens zu dem der Skeletmuskeln als 20 zu 3. an. 
Und E. Kiilz +) fand in den Herzen von Hunden, die iiberdies 
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schwere Arbeit verrichtet hatten, einmal 0,62° 0, dann O,14° 0 
Glycogen, wiihrend die Skeletmuskeln nur noch O,17° bezw, 
darboten, Ebenso konnte Aldehoff?) in den Herzen 
zweier Pferde nach einer 9tiigigen Carenz noch 0,58° 0 Gly- 
cogen, in einem Katzenherzen nach einer solchen von 14 Tagen 
noch nachweisen. Eine Vermittelung zwischen den 
widersprechenden Angaben der zwei Gruppen von Autoren 
ermoglichen die Untersuchungen von Boruttau,?) welcher 
feststellte, dass beim Hunde der procentische Glycogengehalt 
des ganz frischen Herzens demjenigen der Adductorenmuskeln 
nur wenig nachstand, dass ersterer aber nach dem Tede des 
Thieres unter gleichen Bedingungen rascher abnimmet als der 
letztere. Da nach Boruttau (1. ¢.) der Glycogenbestand des 
Herzens schon innerhalb einer halben Stunde nach dem Tode 
etwa auf die Hialfte der Norm zurtickgehen Kann, so liegt die 
Vermuthung nahe, dass die von Me. Donnell, v. Wittich 
und Cramer so glycogenarm gefundenen Herzen nicht geniigend 
frisch zur Bearbeitung gekommen. scien: dafiir spricht) wohl 
auch die Herkunft der untersuchten Organe. 


vigene Analysen. 

Methode: Die quantitative Bestimmung des Glycogens 
wurde zum grossten Theil nach der Briieke schen, von RB. Kiilz 
genauer ausgearbeiteten Kalimethode vorgenommen: in einigen 
Fiillen, und zwar da, wo es sich um geringe Glycogenmengen 
handelte, habe ich mich einer colorimetrischen Methode 
bedient. 

Bei der Briicke schen Wiigungsmethode wurden die Vor- 
schriften von Ktilz beobachtet, wie sie in Kiirze im Hand- 
buch von Hoppe-Seyler angefiihrt sind. Gegen diese Methode 
ist freilich in neuerer Zeit der Vorwurf erhoben worden, dass 
sie betriichtliche Mengen von Glycogen unterschlage: nach 
Angabe von Pfliiger“‘) soll der Fehler sogar 20°/o erreichen 
konnen. Modgen aber auch die nach dem Briicke-Kiilz sehen 
Verfahren gewonnenen Ergebnisse nicht absolut richtig und 
einer Correctur, etwa auf Grund der neuen Pfliiger’ schen 
Methode,*) bediirftig sein, so lassen sie doch mit allen auf 
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jenem Wege ermittelten Werthen, und das sind die meisten 
aller jemals festgestellten, eine Vergleichung zu. 

Beziiglich des Briicke schen Verfahrens sei in_ Kiirze 
der mehrfach beobachteten milchigen Triibung gedacht, welche 
mit der Ausfillung der Eiweisskérper durch Jodquecksilber- 
jodkalium nicht selten in der Organfliissigkeit auftritt und bis- 
weilen stérend sein kann. Pfliiger (1893) hat dieser Er- 
scheinung eine besondere Aufmerksamkeit zugewandt und 
einen Weg angegeben, auf welchem sich das Hinderniss iiber- 
winden liisst; freilich wird durch die hierzu nothwendigen 
Massnahmen der an sich schon langwierige Gang der Analyse 
noch mehr verzogert. Da ich nur selten derartige Triibungen 
erhielt, welche das Filtriren empfindlich st6rten, so begniigte 
ich mich damit, auf Grund der schon von Pfliiger®) mit- 
getheilten Loslichkeit des triibenden Korpers in Alkohol, zu- 
niichst durch vorsichtiges Zufiigen des letzteren zum Filtrat 
die Triibung aufzul6sen: dann erst wurde durch Verstirkung 
des Alkoholgehaltes das Glycogen zur Ausscheidung gebracht. 
Ktwaige Verunreinigungen des letzteren durch den triibenden 
Korper lassen sich dadurch erkennen und ausschalten, dass 
man nach dem iiblichen Reinigungsverfahren den Alkohol- 
niederschlag in Wasser lost, zur Probe nochmals Briicke’s 
Reagens zusetzt, filtrirt, wieder mit Alkohol ausfiillt ete. 

Die erwiihnte colorimetrische Methode*) wurde nur 
zur Glycogenbestimmung des Froschherzens gebraucht. 

Analysen: Fir die Untersuchung des normalen Glycogen- 
gehalts des Herzmuskels wurde der Hund bevorzugt, da dieser 
auch fiir die spiteren Versuche zur Verwendung kommen 
sollte. Die Ergebnisse dieser Analysen sowie derjenigen der 
Herzen jener anderen oben genannten Thiere zeigt die folgende 
Tabelle. 

Die untersuchten Hunde waren siimmtlich gut geniihrt 
und hatten mindestens eine Woche vor der Verarbeitung tiig- 
lich etwa ein Pfund Pferdefleisch bekommen: Hund IV) war 


*) Siehe hieriitber die nachfolgende Mittheilung: Weitere Unter- 
suchungen iiber das Herzglycogen. 
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Frosch}. 0.09 0.0004 O44 
& 0.07 00005 0.71 
0.09 | 0.0004 | O44 
0.09 0.0003 | 0.33 


ausserdem am Tage vor der Untersuchung mit betrichtlichen 
Mengen Traubenzucker gefiittert worden,  GetOdtet wurden 
die Thiere durch Er6ffnung der Carotiden und die Herzen 
noch schlagend zur Analyse genommen, Es sei ausserdem hinzu- 
gefiigt, dass das Herz eines Hundes, welcher in Folge einer 
Gehirnoperation Nachts gestorben war, am nachfolgenden Tage 
kein Glycogen mehr aufwies. Die Herzen vom Kalb und 
Hammel waren vom Schlachthof bezogen und konnten daher 
nicht vOllig frisch sein, obgleich dies moglichst angestrebt war. 
Veber die verwendeten Kaninchen, Hiihner und Tauben_ ist 
nichts Besonderes zu bemerken. Die Froschherzen stammten 
siimmtlich von Esculenten, von denen I—III Winterthiere, 
IV ein Sommerthier war. 

Meine Analysen bestitigen im Wesentlichen die 
Ergebnisse von Weiss, Kiilz und Boruttau:*) letzterer fand 
beispielsweise fiir das noch schlagende Hundeherz Glycogen- 
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werthe von 0,532°/o und 0.249% o. Die geringen Procent- 
gehalte, welche Kalb und Hammel*) lieferten, sind wohl darauf 
zuriickzufithren, dass sich in der Zeit zwischen der Todtung 
der Thiere und der chemischen Verarbeitung ihrer Herzen mehr 
oder minder grosse Mengen Glycogen zersetzen konnten.**) 

Ob die Vogel durchschnittlich weniger Glycogen im Herz- 
muskel haben als die Siiugethiere und der Frosch, moége_ bei 
der verhiiltnissmiissig geringen Anzahl der beziiglichen Analysen 
dahingestellt bleiben. 


Das Herzglycogen des hungernden Hundes. 

Zur Bestimmung des Glycogens diente, wie bei den obigen 
Analysen, die Briicke-Ktilz sche Methode. ***) 

Die Hunde wurden wiihrend ihrer Hungerzeit in’ einem 
erOsseren Stallgelass gehalten und hatten stets frisches Wasser 
zur Verfigung. Um recht deutliche Ergebnisse zu erzielen, 
suchte ich die Carenz modglichst auszudehnen. Dabei starb 
mir das erste Thier nach 17tiigigem Hungern, kam aber bald 
nach dem Tode zur Untersuchung. Sein Herz war glycogen- 
frei. Denselben Befund bot spiter einmal das Herz eines 
Thieres dar, welches nach 1d5tigiger Hungerzeit schon an- 
scheinend todt war, aber nach Eréffnung der Carotiden noch 
einige starke Athembewegungen ausfiihrte. Das Herz schlug 
noch und wurde sofort verarbeitet; es hatte sich also ohne 
Glycogen noch contrahirt. 

Die anderen Hunde waren, als sie zur Untersuchung 
kamen, noch etwas mehr bei Kriiften. Doch war der Fett- 
gehalt der grossen Kérperhéhlen und ihrer Organe auf kleinste 
Reste zusammengeschmolzen, sodass die letzteren fast wie 
kiinstlich priiparirt erschienen. Bei diesen Thieren wurde 
ausser dem Herzen auch das Zwerchfell, ein Theil der Ober- 
schenkelmuskeln und in zwei Fallen auch die Leber auf 
Glycogen gepriift. Das Nihere zeigt die folgende Tabelle. Zu 


*) Beim Hammelherzen wurde die Gewichtsbestimmung versiiumt ; 
doch diirfte auch hier der Glycogengehalt kaum mehr als 0.2° 0 betragen 
haben. 


**) Vergl. Boruttau, S. 


*#*) Siehe hiertiber das S. 515 f. Gesagte. 
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dieser ist noch zu bemerken, dass Hund Ill, welcher am_ liing- 
sten gehungert hatte, bei der Todtung schon recht matt war 
und im Begriffe stand, seine Athmung einzustellen. 


Versuchsthier Organ Organgewicht | Glycogengehalt Glycogengehalt 
In in g in 
Hund I. Herz | 31 | 0,177 | 0,571 
Hungerzeit: Zwerchfell 21  Spuren | 0 
15 Tage. Beinmuskeln 131 0,033 (0,025 
Herz 65,5 0,379 (0,578 
Hand Zwerchfell 335 | 0051 | O58 
17 Tace Beinmuskeln. 127 | 0.098 0,077 
Leber 171 | 4083 2,359 
Herz | D6 | 0.029 | 0.051 
Hund 2werchfell 305 0 () 
Hiungerzeit: 
Beinmuskeln 126 0) 0) 
19 Tage. | 
Leber 135 | 0,110 


Aus der Tabelle geht hervor, dass der Glycogengehalt 
des Herzens noch normale Werthe darbietet zu einer 
Zeit, wo derjenige der Beinmuskeln auf '10 bis "30 
der Norm gesunken ist. Fiir das Zwerchfell als Repri- 
sentanten der ebenfalls rhythmisch stark arbeitenden Athem- 
muskeln ein analoges Verhalten zu behaupten, wage ich nicht 
in Anbetracht von nur einem positiv ausgefallenen Versuch 
(Hund I}. Es ist bemerkenswerth, dass die Leber noch recht 
viel Glycogen enthalten kann, wenn die Beinmuskeln schon 
sehr arm an solchem geworden sind*, 


Schlussbemerkungen. 

Auf die oben gestellte Frage, ob der arbeitende Herz- 
muskel stets Glycogen berge, kann nicht mit einem unbedingten 
Ja geantwortet werden, da, wie wir S. 518 sahen, auch ein 
vollig glycogenfreies Herz sich noch contrahiren kann. Wohl 
aber hat der Herzmuskel die Eigenthiimlichkeit, noch 
betrichtliche Glycogenvorriithe verftigbar zu halten 


* Nach Untersuchungen von Aldehoff!) sehwindet bei vielen 
Thieren in der Carenz das Glycogen der Leber rascher als das der Muskeln. 
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unter Bedingungen, bei welchen der Skeletmuskel 
hierzu nicht mehr im Stande ist. Der letztere ist zwar 
im gutgeniihrten, nicht iibermiissig arbeitenden Thiere reicher 
an Glycogen als das Herz, biisst aber bei unzureichender Er- 
nihrung (Hunger) und, wie Kiilz*) fand, bei starker Arbeit 
des Thieres sein Glycogen viel rascher ein als das Herz. 

Wodurch bewahrt sich der Herzmuskel in solcher Weise 
seine Glycogenvorriithe ? 

Aul diese Frage kann man verschiedene Antworten ersinnen, 
welche zum Theil davon abhiingen, wie wir uns das Hineinziehen 
des Glycogens in die Muskelthiitigkeit tiberhaupt vorstellen. Es 
stehen hier wohl drei Méglichkeiten zur Wahl, zwischen denen 
eine Entscheidung zur Zeit noeh kaum zu treffen sein diirfte. 

1. DerStoff- und Energie-Verbrauch bei dem in der Muskel- 
contraction zum Ausdruck kommenden Dissimilirungsprocess (ab- 
steigende Aenderung) konnte stets vorwiegend durch das zur 
Reserve aufgespeicherte Glycogen gedeckt werden.**) 
Unter dieser Voraussetzung muss der Herzmuskel die Fiihigkeit 
besitzen, innerhalb gewisser Grenzen immer gleichviel Glycogen 
in sich zu bilden, gleichgiltig ob ihm vom Blute viel oder wenig 
in Glycogen verwandelbares Material, sei es Zucker, Fett ***) 

*) Vergl. S. 

**) (renauer augedriickt. hatte man sich diesen Vorgang folgender- 
maassen vorzustellen: Der Verlust an dissimilirbarer Substanz bei der 
absteigenden Aenderung des Protoplasmas wird zunichst durch das im 
letzteren gelOst enthaltene Assimilirungsmaterial (vergl. P. Jensen, 
«Ueber einige allgemein-physiologische Begriffe», Zeitschrift f. allgem. 
Physiologie, Bd. I, 1902) ausgeglichen und dieses dann wieder aus dem 
ungelésten Glycogen erganzt. 

***) Eine Umwandlung von Fett in Kohlehydrate (Zucker) durch die 
Leberzellen ist von Seegen (Ptliiger’s Archiv, Bd. 39, 5. 132, 1886) auf 
Grund von Versuchen behauptet worden. Dagegen hat sich wohl Wider- 
spruch erhoben (vergl. hiertiber Zuntz, Archiv f. Physiologie 1896, 5. 538), 
doch scheint mir diese Frage noch nicht endgiiltig entschieden zu sein. 
Da zudem im Ptflanzenreiche die Ueberfiihrung von fetten Oelen in Starke 
eine hiutige Erscheinung ist (vergl. J. Sachs: Vorlesungen iiber Pflanzen- 
Physislogie, IL. Aufl, S. 301, Leipzig 1887), so diirfen wir fiir die thie- 
rische Zelle eine solche Moglichkeit nicht ohne Weiteres von der Hand 
weisen. Auch vy. Noorden (Die Zuckerkrankheit und ihre Behandlung. 
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oder Eiweiss,*) dargeboten wird. Im Gegensatz hierzu hitte 
man fiir den Skeletmuskel anzunehmen, dass seine Glycogen- 
bildung in strengerem Sinne mit dem Gehalt des Blutes an 
Nahrungsstoffen steige und sinke. 

Wenn der Herzmuskel des hungernden Thieres seine 
Arbeit vorwiegend auf Kosten des Glycogens leistet, so erhebt 
sich die Frage, aus welchen Organen und in welcher Form 
er das fiir den Aufbau des letzteren erforderliche Material 
beziehe. In dieser Hinsicht haben wir zuniichst nachzusehen, 
ob das Glycogen des ganzen Tieres ausreichte, um den 
nergiebedarf des Herzens zu befriedigen. Den Glycogengehalt 
eines mittelgrossen Hundes konnen wir schiitzungswelse etwa 
zud0 ¢ annehmen**), Ein solches Thier wtirde, falls es bei- 
spielsweise wie Hund I der zweiten Tabelle wiihrend 17 Hunger- 
tagen seine ganze Herzarbeit etwa auf Kosten von Glycogen 
leistele, 34 @ dieser Substanz verbrauchen, wenn wir die 
Péistiindige Herzarbeit) zu 3000 kgm, also die 17tigige zu 
veranschlagen. ***)  HMierfiir reichte das Glycogen 


Berlin 1895) and Zuntz19 haben sich auf Grund beachtenswerther Ueber- 
legungen fiir die letztere Annahme erkliirt. 

*) Nach den bisherigen Erfahrungen scheint es mir sehr wahr- 
scheintich, dass vom thierischen Organismus Kohlehydrate aus Eiweiss- 
kGrpern gebildet werden) konnen. Doch wird bekanntlich auch der 
vecentheilige Standpunkt noch vertreten, wie die neuere Discussion 
zwischen B. Schondorff ¢«Ueber die Entstehung von Glycogen aus Ei- 
weiss», Piliigers Archiv, Bd. 82. 8. 85, 1900, und «Die Entstehung von 
(ilyeogen aus Eiwetss>, ebenda, Bd. 88, 8. 339, 1902) und M. Cremer 

Veber die Verwerthung der Rhamnose im thierischen Organismus und 
einige damit) zusammenhiingende Fragen der Physiologie der Kohle- 
hydrate», Zeitschrift Biologie, Bd. 42, 8. 428, 1901) zeigt. 

**) Kin Hund von 13 kg Gewicht hat héchstens 2 kg Knochen; 
unter den besonders glycogenreichen Weichtheilen dirften) vorwiegend 
die Muskeln mit 6 ke und die Leber mit 0,15 kg in Reehnung zu ziehen 
sein. Nehmen wir den Glycogengehalt der Muskeln zu 0.75° 0. den der 
Leber zu 3° o an, so erhalten wir die betrichtliche Menge von (45 +- 4.) g, 
also rand 450 ¢ Glycogen, wobe: wir von den Beitragen anderer Organe 
noch absehen. 

***) Der obige Werth fiir die Herzarbeit ist berechnet fiir einen 
Hund von L8 kg: seine Blutmenge ist zu tl ke veranschlagt. thre Um- 


laufszeit zu ot Minute, der Blutdruck in der Aorta zu 1.5 m. in der 
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des ganzen Korpers offenbar aus: denn von den 50 g sind am 
Ende der Hungerzeit héchstens noch 10 g in Leber, Muskeln ete. 
zuriickgeblieben, die iibrigen 40 g kOnnten also unter Anderem 
zur Unterhaltung der Herzthiitigkeit gedient haben. Selbst- 
verstiindlich schliesst dies nicht aus, dass auch noch anderes 
Material zur Neubildung von Herzglycogen herangezogen wurde, 
wie Fett oder auch Kiweisskérper,.*) welche von weniger lebens- 
wichtigen Organen herriihrten. Man kann sich vorstellen, dass 
die verschiedensten Bestandtheile der minder lebenswichtigen 
Organe in das Blut iibertreten, wenn der Stoffwechsel dieser 
Organe erlahmt und die Partialdrucke ihrer Bestandtheile im 
Blute sehr gering geworden sind. 

2. Eine zweite der oben erwiihnten Moéglichkeiten wiire 
die, dass die Herzarbeit nur zum Theil aus dem Reserve- 
glycogen bestritten werde, im Uebrigen aber aus Assimilirungs- 
material,**) welches direkt den Nahrungsstoffen des 
Blutes resp. der Gewebsfliissigkeit enthnommen wird. 
Unter solechen Umstiinden wiirde der Herzmuskel seinen Ersatz 
an Glycogen und seinen Bedarf an dem weiteren Arbeitsmaterial 
auf Grund derselben Fiihigkeiten erwerben, die ihm schon in 
der vorhergehenden Ausfitihrung eingera’tumt werden mussten. 

3. Endlich ist es denkbar, dass alles zum = Ersatz der 
assimilirbaren lebendigen Substanz herangezogene Assimilirungs- 
material normaler Weise stets direkt aus den Nahrungs- 
stoffen des Blutes resp. der Gewebslymphe bezogen 
wird: das aufgespeicherte Glycogen wiirde dann zuniichst 
unangetastet bleiben und erst im iiussersten Nothfall verwendet 
werden. ***) Auch unter dieser dritten Voraussetzung haben 
Arteria pulmonalis zu 0.5 m; daraus ergibt sich als Arbeit pro 1 Min. 
(1.5 -- 0.5) kgm == 2 kgm. Dieser Arbeit sind &quivalent rund 4 gkal 
und diese erfordern etwa 0.0013 g Glycogen, wenn wir die Verbrennungs- 
wiirme des letzteren zu rund 4000 gkal pro J g annehmen; hiernach 
beansprucht die Herzarbeit von 24 Stunden etwa 2 ¢ Glycogen. 

*) Es sei hier zur Analogie an den bekannten Vorgang des Ein- 
schmelzens der Rumpfmuskeln des Lachses zu Gunsten des Wachsthums 
der Ovarien withrend der Laichzeit erinnert. Vergl auch S. 520 Anim. 3. 

**) Verg)], S. 520, Anm. 2. 

***) Vergl, den verhungerten Hund und den Hund der 
zweiten Tabelle. 
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wir dem Herzmuskel die Fihigkeit beizulegen, selbst aus einem 
sehr nahrungsstoffarmen Blute das zur Instandhaltung seiner 
lebendigen Substanz erforderliche Assimilirungsmaterial in ge- 
niigender Menge aufzusammeln. 

Kine Fihigkeit der letzteren Art miissen wir 
also jedenfalls fiir den Herzmuskel annehmen, die dem- 
nach seinen energetischen Eigenthiimlichkeiten an die Seite 
zu stellen wiire. 
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Weitere Untersuchungen iiber das Herzglycogen. 
Von 
Dr. Paul Jensen. 


(Breslau, physiologisches Institut.) 


(Der Redaction zugegangen am 2. Juni 1902.) 


Inhalt: 
I. Zur colorimetrischen Bestimmung des Glycogens. 
Il. Ueber die Glycogenverhiiltnisse des Froschherzens unter ver- 
schiedenen Bedingungen. 


Zur colorimetrischen Bestimmung des Glycogens. 

Die Methoden zur quantitativen Bestimmung des Glycogens 
von Briicke und Anderen sind bekanntlich, wenn man sie 
kunstgerecht ausfiihrt, sehr zeitraubend. Als ich daher eine 
grossere Anzahl von Glycogenanalysen kleiner Organe, wie 
von Herzen, Muskeln und Leber des Frosches, zu machen 
hatte, bediente ich mich eines etwas einfacheren, colorimetrischen 
Verfahrens,*) welches ich glaube fiir manche Zwecke empfehlen 
zu konnen. 

Schon friiher einmal wurde von Goldstein?) die be- 
kannte Farbenreaction des Glycogens auf Jodlosung 
zur quantitativen Bestimmung der ersteren nutzbar gemacht. 
Doch war diese Methode mit bedeutenden Fehlern behaftet und 
verdiente daher den Tadel von Luchsinger®) und E. Ktilz.*) 
Hauptsichlich waren es zwei Miingel, welche man dem colo- 
rimetrischen Verfahren von Goldstein zur Last legen muss: 
Erstens wurde das Glycogen der Organe nur mit siedendem 


*) Wohl wird man im Allgemeinen eine «subjective» Methode, wie 
die colorimetrische, verschmihen. wenn eine zuverlissige «objective > 
Bestimmung, wie ctwa durch Wagung, erreichbar ist; doch gibt es, wie 
wir sehen werden, Fille. wo mir die Anwendung der ersteren gestattet 
erscheint. 
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Wasser extrahirt, wobei ein Theil desselben zuriickbleiben 
musste: und zweitens wurde nicht beriicksichtigt, dass ver- 
schiedene in der glycogenhaltigen Organfliissigkeit enthaltene 
Salze und sonstige Korper von erheblichem Einfluss auf die 
Farbenreaction des Glycogens sind.*) Diese beiden Fehler galt 
es also thunlichst vermeiden. 

(im moglichst alles Glycogen in Loésung zu bekommen, 
hefolgte ich die damals als die zuverlissigste anerkannte 
Briicke-Ktilz sche Methode**) bis zur Herstellung des Fil- 
trates nach Ausfillung des Kiweisskorpers durch Jodquecksilber- 


jodkalium. Das bedeutet zwar gegentiber dem Goldstein schen 


Verfahren eine Complication; immerhin aber wird auch so noch 
ein sehr langwieriger Theil der Wagungsmethode, namlich das 
Sammeln, Reinigen, Trocknen und Wiigen des Glycogens bei 
Seite gelassen und durch einige rasch auszuftihrende Ope- 
rationen ersetzt. 

Die in der angegebenen Weise hergestellten Organ- 
fliissigkeiten des Frosches, der hier hauptsiichlich in Betracht 
kommt, sind in der Regel hinreichend klar, was fiir die Aus- 
fiihrung der Colorimetric selbstversténdlich Erforderniss 
Sollte nach Anwendung des Briickeschen KReagens in dem 
Kiltrat eine erhebliche, nur langsam niedersinkende Triibung 
vorhanden sein, so miisste diese nach Pfliiger’s*) Vorschrift 
entfernt werden. ***) 


findet auch darin ein Bedenken gegen die Zuliissigkeit 
der colorimetrischen) Methode, dass Leber- und Muskelglycogen und 
ferner ein schon getrocknet gewesenes und ein frisches Priparat ver- 
schiedene Jodreactionen geben kénnen. Doch sind diese Unterschiede 
so gering, dass sie da, wo die Colorimetrie tiberhaupt erlaubt erscheint. 
vernachlissigt werden diirfen. 

**) Zwar erhilt man, wie besonders PfliigerS) feststellte, auch 
so nicht alles Glycogen im Filtrat. Doch liisst sich, wenn man die 
kleinen Organmengen in- verhiiltnissmiissig viel Fliissigkeit) lést, der 
Fehler ziemlich gering machen. Vielleicht aber kénnte man auch das 
neue Verfahren von Pfliiger9) entsprechend verwerthen. 

***) sei bemerkt, dass sich in rein wisserigen glycogen- 
haltigen Organextracten nicht selten nach Zufiigung der Jodjodkalilésung 
feinkérniger, brauner Niederschlag bildet., der auch schon von 
Luchsinger®) beobachtet wurde. 
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Weitere Untersuchungen das Herzglycogen. 


Wenden wir uns zu dem Umstand, dass die Fiirbung 
des Jodglvcogens durch Salze und andere geléste Stoffe in 
merklicher Weise beeinflusst wird. Auf die beziiglichen Wir- 
kungen von Chlornatrium, Natriumphosphat, Eiweiss, Leim u. a. 
hat schon k. Kiilz*) hingewiesen. Fiir unseren Zweck mussten 
die wesentlichen Bestandtheile der zur colorimetrischen Priifung 
hergerichteten Organfliissigkeit auf ihre Mitwirkung an der 
Farbenreaction gepriift werden. Von solchen kommen unter 
den natiirlichen Constituenten der Organe nur das eintach 
phosphorsaure Kalium*) mit durchschnittlich und das 
milchsaure Kalium mit etwa 0,4°/5 des Organgewichts in be- 
tracht: alle iibrigen sind entweder verhiiltnissmiéssig gering an 
Menge oder ohne Einfluss auf die Glycogenfiirbung. Ausserdem 
sind nun jedoch die Stoffe zu beriicksichtigen, welche durch 
das analytische Verfahren den Organbestandtheilen  bei- 
gemischt werden: niimlich das durch Zusammentreffen von 
Kalilauge und Salzsiiure entstandene Chiorkalium, von welchem 
etwa 4 g, ferner tiberschtissige Salzsiiure, von welcher unge- 
fihr 100 @ der tiblichen verdiinnten Losung auf 100 ¢ Organ- 
substanz entfallen, und endlich das Jodquecksilberjodkalium in 
einer der Salzsiiure nahekommenden Menge. 

Fast alle diese Stoffe haben die Eigenthiimlichkeit, die 
im Allgemeinen briiunlich-rothe**) Farbe des Jodglycogens 
noch zu verstarken: nur das Jodquecksilberjodkalium wirkt 
in geringem Grade aufhellend und fiigt der Firbung der 
Fliissigkeit eine schwache gelbe Componente hinzu. Es ist ein- 
leuchtend, dass die Gesammtheit der genannten verschiedenen 
Bestandtheile der Organfliissigkeit, welche die Jodglycogenfiirbung 
der letzteren beeinflussen, sich hinsichtlich eben dieser Wirkung 
durch eine bestimmte Menge von Chlornatrium und Salz- 


*) Dieses wird durch das Hinzutreten von tiberschiissiger Salz- 
siure in zweifach phosphorsaures Kalium verwandelt findet sich 
daher nach der Ausfillung der Eiweisskorper nach Briieke in letzterer 
Form in der Organfliissigkeit. 

**) Das violette Jodglycogen der Hiihnermuskeln macht bekannthieh 
eine Ausnahme. wie schon Naunyn) fand. 
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siiure*) ersetzen liisst. Und zwar kann man im Allgemeinen 
eine reine wasserige Glycogenloésung einer in der be- 
sprochenen Weise hergestellten Organfliissigkeit von gleichem 
(ilycogengehalt colorimetrisch gleich machen, wenn man der 
ersteren 1,5° Chlornatrium und 2°/o Chlorwasserstoffséiure 
heifiigt. Auf Grund der angegebenen Maassnahmen  gestaltet 
sich die colorimetrische Bestimmung der nach dem briicke schen 
Verfahren gewonnenen Organfliissigkeit etwa folgendermaassen: 
Man stellt sich zuniichst eine wiisserige Losung von Chlor- 
natrium und Salzsiiure in den oben besprochenen Mengenver- 
hiiltnissen her, die «Verdiinnungsfliissigkeit». Einem 
Theile der letzteren setzt man dann 0,190 (oder nach Bedarf 
auch mehr) reines Glyecogen**) zu und bekommt so die © nor- 
male Glycogenlésung», welche sich, gegen Verdunstung 
geschiitzt, lange Zeit unveréindert erhiilt. Misst man sich von 
dieser mit einer Biirette beispielsweise Mengen von 0,006 bis 
Q.0002 ¢ Glycogen moglichst gleiche Reagensgliiser oder 
parallelwandige Glaskiistchen ab, ergiinzt sie mittelst der Ver- 
diinnungsfliissigkeit auf je 6 com. und fiigt je 2 ccm. einer 
gecignet verdiinnten Jodjodkaliumlésung hinzu, so besitzt man 
jetzt fiir Organfliissigkeiten von einem in jene Grenzen fallenden 
Glycogengehalt. die erforderlichen Vergleichsobjecte;***) 
mogen als «Normalmischungen» bezeichnet werden. Um eine 
colorimetrische Glycogenbestimmung auszuftihren, nimmt man 
6 ecem.7) der zu untersuchenden Organfliissigkeit und dazu 

*) Selbstverstindlich kénnte man dasselbe Ziel auch mit anderen 
wirkenden Koérpern erreichen Die Salzséiure dient zugleich 
zur Verhiitung bacterieller Zersetzungen der Glycogenlésung. 

** Ich habe mir das erforderliche Glycogen stets selbst sorgfaltig dar- 
cestellt und zwar von derselben Thierart, deren Organe untersucht werden 
soliten, da es scheint, dass Glycogene verschiedener Thiere nicht selten qua- 
litativ ' quantitativ angleiche Jodreactionen geben (vergl. auch Kiilz3). 

*** Diese Jodglycogenlésungen bleiben, wenn man sie vor Ver- 
dunstung bewahrt, Kingere Zeit brauchbar. 

+) Reicht die Organtliissigkeit micht aus oder enthilt sie mehr 
als OL o Glycogen, so kann man derselben auch je nach Bedarf be- 
ctimmte Mengen der Verdunnungsfliissigkeit zusetzen. Es ist im Allge- 
meinen zweckmiassig, die Glycogenlésung nicht zu concentrirt zu nehmen, 
da sonst die Vergleichung erschwert ist. 
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Weitere Untersuchungen tiber das Herzglycogen. 
2 ecm. der Jodlésung und sucht fiir den hierbei auftretenden 
Farbenton des Jodglycogens den Platz in der Farbenscala der 
verschiedenen Normalmischungen von bekanntem Glycogen- 
gehalt. Bei der Vergleichung sind noch Farbenunterschiede 
wahrnehmbar, welche 0,0001 g¢ Glycogen entsprechen. 

Von der Genauigkeit der colorimetrischen Methode mag 
die folgende Tabelle eine Vorstellung geben. Es wurden in 
der angegebenen Weise von Leber, Beinmuskeln und Herz 
eines Hundes die Organfliissigkeiten hergerichtet, von diesen 
je ein kleiner Theil zur colorimetrischen Untersuchung verwendet 
und der Rest nach Briicke-Kiilz zu Ende behandelt und auf 
Glycogen analysirt. Dann wurde nach beiden Methoden der 
cesammte Glycogengehalt der drei Organe  festgestellt. Das 
Glycogen der Normalmischungen stammte aus der Leber eines 
anderen Hundes. 


Glycogen aus | che igung werthe ren 

| Werthe in in g in 
1.577 1.613 | +- 2,23 
Beinmuskeln . . | 0,0698 0.0705 + 0.99 


Hera. « O,0O17 O.0165 — 3.03 


Wie man sieht, ist die angewandte colorimetrische Me- 
thode nur mit ziemlich geringen procentischen Fehlern behaftet. 
Bei kleinen Glycogenmengen ist daher der absolute Fehler 
gering genug, um fiir die Bequemlichkeit der Analyse in Kauf 
senommen werden zu kénnen. Handelt es sich freilich um 
grosse Organe und betriichtlichen Glycogengehalt, so multiplicirt 
sich der absolute Fehler derart, dass die Ergebnisse der co- 
lorimetrischen Bestimmung wohl kaum~ mehr befriedigen 
durften. 

Il. 


Ueber den Glycogengehalt des Froschherzens unter verschiedenen 
Bedingungen. 

Schon aus dem 8.518 der vorigen Abhandlung mitgetheilten 

Versuche geht hervor, dass der Herzmuskel, auch ohne Glycogen 

zuenthalten, sich noch contrahiren kann: dass also die einmal 


- 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXV. 
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von Bunge?!) besonders pragnant ausgedriickte Vorstellung: 
der Herzmuskel konne keine Secunde das Glycogen entbehren, 
nicht zu halten ist. Da es sich aber in dem genannten Falle 
um ein Herz handelte, welches in den letzten Ziigen lag, so 
war daraus noch nicht zu schliessen, dass auch eine normale 
Herzarbeit liingere Zeit hindurch ohne Glycogen moglich sei: 
fiir eine starke Abhiingigkeit des Herzens vom Glycogen spricht 
zudem der Umstand, dass jenes in so hohem Grade die Fithig- 
keit besitzt, sich gegen ein Versiegen seines Glycogenvorraths 
zu schiitzen.*) Um daher zu entscheiden, ob ein vollig 
elycogentreies Herz noch langere Zeit eine annihernd 
normale Arbeit zu leisten im Stande sei, versuchte ich, 
den Herzmuskel seines Glyecogens zu berauben, ohne das Thier 
derart zu schiidigen, dass ihm ein Weiterleben unmdglich ge- 
wesen wire. 

Fiir diese Untersuchung bediente ich mich des Frosches, 
dessen Herz unter normalen Verhiiltnissen einen durchschnilt- 
lichen Glycogengehalt) von 0,48°o des Organgewichtes 
sitzt.”) Die Glycogenanalysen wurden nach der oben be- 
sprochenen colorimetrischen Methode ausgeftihrt. 

Zuerst bemiihte ich mich, das Glycogen durch hiiufiges 
Tetanisiren des ganzen Frosches zum Schwund zu bringen: 

Versuch 1. Eine kleine R. temporaria **) (Winterfrosch 
wurde eine Woche lang, ohne Nahrung zu erhalten, tiiglich mit 
geeigncten Unterbrechungen tetanisirt. Hierzu kam das Thier 
in einen Behiilter, in welchem ihm durch eine Drahtnetzunter- 
lage und einen um ein Vorderbein geschlungenen Draht die 
Strome eines Schlitteninductoriums zugeleitet wurden. Der 
Frosch kam von der letzten Reizung ermiidet, aber vollig lebens- 
kriiftig zur Untersuchung. 


*) Vergl. meine vorhergehende Abhandlung: Ueber den Glycogen- 
stoffweechsel des Herzens. 

**) Zwar ist in neuerer Zeit die summarische Bezeichnung 
«Temporarias verpont: aber ich vermag heute nicht mehr zu entscheiden, 
ob ich bet meinen Versuchen (im Jahre 1895) R. arvalis oder R. fusea 
benutzt habe. 
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Weitere Untersuchungen tber das Herzglycogen. O35] 


Gewicht des Herzens = 0,1 g, 

Glycogen » » 00003 

Gewicht der gesammten Weichtheile des Thieres ausser 

der Haut = 12 g, 

Glycogengehalt derselben = 0,016 g = 0,13° 0. 

Man sieht, dass auf dem angegebenen Wege das Glycogen 
nur langsam aus dem Korper herauszubringen ist und dass 
das Herz noch fast einen normalen Gehalt an dieser Substanz 
darbot. 

Hier seien zwei Versuche angereiht, welche ich in loserem 
Zusammenhang mit den vorliegenden beiliiulig ausfiihrte. Der 
eine betraf ein isolirtes Froschherz, welches mehrere Tage 
iiberlebend gehalten wurde, ohne indes sein Glycogen einzu- 
hiissen, wie der niichste Versuch zeigt: ” 


Versuch 2. Das Herz einer kleinen KR. temporaria 
(Winterthier) wurde frisch ausgeschnitten und in einer feuchten 
Kammer auf ein Stiickchen Filtrirpapier gebettet, welches 
tiiglich neu mit einer schwach alkalischen (0,005°/5 NaOH) 
physiologischen Kochsalzlosung benetzt wurde. Nach 4 Tagen 
schlug das Herz noch jede viertel bis halbe Minute spontan, am 
). Tage, an dem es verarbeitet wurde, nur noch auf Reizung 
(leise Beriihrung). 

Gewicht des Herzens = 0,06 g, 

Glycogen » » = 0,00025 g = 0,42°%/o. 

In dem anderen beiliiufigen Versuche wurde das Herz 
eines Frosches analysirt, dessen Blut 20 Tage zuvor durch 
Kochsalzlosung ersetzt worden war. Das Herz zeigte einen 
von der Norm nicht abweichenden Glycogengehalt: 


Versuch 3. Der «Salzfrosch» (grosse RK. temporaria, 
Winterthier) war in der Weise hergestellt worden, dass dem 
senkrecht aufgehangten Thiere einige Cubikcentimeter physio- 
logischer Kochsalzl6sung in den Riickenlymphsack eingegossen 
und dann eine Arterie des Unterschenkels erodlinet 
wurde: die auslaufende Blutfliissigkeit wurde vom Lymphsystem 
her stets durch Kochsalzlésung ersetzt, indem von dieser solange 
in den Lymphsack nachgefiillt wurde, bis die ungefiirbte Salz- 
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ljsung der Arterie entstrOmte.*) Hiernach wurde die letztere 
verschlossen. Gefiisssvsteme des nach 20 Tagen unter- 
suchten Thieres waren nur noch mikroskopisch BlutkOrperchen 
nachzuweisen, 

Gewicht des Herzens = 0,55 g, 

Gilycogen — 0.0015 0/6. 

Als die sicherste Methode, Muskeln und Leber eines 
Thieres glycogenfrel zu machen, wird die Strychninver- 
giftung angegeben (E. Kiilz 4). Daher brachte ich auch 
diese zur Anwendung, wobei sich herausstellte, dass in der 
That auf diese Weise das Herz des Frosches ganz des 
Giycogens beraubt werden kann, wofern die Strychnin- 
tetani geniigend lange unterhalten werden. Der folgende Ver- 
such zeigt, dass diese Kriimpfe beim Frosche recht betriicht- 
liche Zeit dauern miissen, um im ganzen Korper das Glycogen 
zum Schwund zu bringen:**) er lehrt zugleich, dass der Glycogen- 
gehalt des Herzens noch normal sein kann zu einer Zeit, wo 
derjenige anderer Organe schon sehr erheblich gesunken ist: 

Versuch 4 Eine R. temporaria (Winterfrosch) erhielt 
Loom. einer gesiittigten L6sung von Strychninum nitricum in den 
Riickenlymphsack. Die erhohte Reflexerregbarkeit, welche zahl- 
reiche Tetani zur Folge hatte, dauerte etwa 24 Stunden. Kaum 
hatten die letzteren aufgehdrt, so wurde dieselbe Strychnin- 
dosis wie zuvor einmal gegeben. Nach abermals 
24 Stunden, als die Kriimpfe wieder ihr Ende erreichten, wurde 
das Thier zur Untersuchung genommen. 


Gewicht des Herzens —= 0,08 g, 

Glycogen >» = 0,0004 g = 0,5o, 
Gewicht der Beinmuskeln — 1,5 g, 

Glycogen > — 0,002 g = 013%, 


*, Diese Methode, «Salzfrésche» herzurichten, ist eine sehr schonende 
und diirfte sich fiir manche Zwecke empfehlen. Sie griindet sich auf 
die Erfahrungen von Goltz (Pfliiger’s Archiv, Bd. 5, 8S. 43, 1872) tiber 
die rasche Ergiinzung der Blutfliissigkeit aus geeigneten in die Lymph- 
siicke eingefiillten wiisserigen Salzlésungen. 

**) Nach Untersuchungen von E. Kiilz 4) sind beim Kaninchen 
schon nach 6stiindiger Strychninwirkung Muskeln und Leber glycogenfret. 
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Weitere Untersuchungen tiber das Herzglycogen. O33 


Gewicht der Leber = 0.25. ¢ 

Glycogen » » sons. 

Wurde die Strychninvergiftung tiber etwas liingere Zeit 
ausgedehnt, so verschwand das Glycogen aus dem Herzen des 
Frosches : 

Versuch 5. Das Versuchsthier (R. temporaria, Winter- 
thier) bekam 5 Mal je 1 cem. Strychnin, und zwar am 4., &., 
17., 18. und 19. Mai. Einige Stunden nach der letzten Ver- 
giftung wurde der Frosch verarbeitet. 


Gewicht des Herzens = 0,14 g, 
Glycogen » » 
Gewicht der Beinmuskeln = 3,0 
Glycogen » » = 0 
Gewicht der Leber == 05 
Glycogen » == 


Der letzte Versuch wurde mit geringen Modificationen 
noch 6 Mal wiederholt, vorwiegend an frisch eingefangenen 
Ksculenten (Sommerfréschen), stets mit demselben Erfolg. Ob- 
gleich nicht daran zu zweifeln war, dass die Frosche in dem 
glycogenlosen Zustande, in welchem = sie behufs der Analyse 
getidtet wurden, noch liingere Zeit hiitten weiterleben konnen, 
so machte ich doch noch folgenden Versuch: 


Versuch 6. Eine R. temporaria (Winterthier), welche 
ccm. Strychnin erhalten hatte, zeigte 3 Tage hindurch 
Kriimpfe. Am 4. Tage wurden 0,5 ccm. Strychnin gegeben, 
dessen Wirkung sich 2 Tage hindurch kriiftig iiusserte. Da 
das Thier hiernach ziemlich schwach war, wurde ihm kein 
Strvchnin mehr beigebracht. Nach einer Ruhezeit von 
8 Tagen, in der sich der Frosch, ohne Nahrung zu bekommen, 
gut erholt hatte, wurde er getOdtet und untersucht. 


Gewicht des Herzens = 0,08 g, 

Glycogen = 0(0,0004 g = 0,5 °%o, 
Gewicht der Beinmuskeln = 1,5. g, 

Glycogen » » = 0 

Gewicht der Leber == O25 

Glycogen » | 
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Aus diesem Versuche geht hervor, dass selbst ein durch 
Strychninkriimpfe sehr erschépftes Thier sich ohne Nahrungs- 
zufuhr wieder erholen und liingere Zeit cine jedenfalls an- 
niihernd normale Herzarbeit zu leisten vermag. Ueberraschend 
ist aber der hohe Glycogengehalt des Herzens: denn man 
sollte in Anbetracht der langen Dauer der Tetani erwarten, 
dass das Herz am Schlusse derselben glycogenfrei geworden 
sel. Der abweichende Befund berechtigt uns daher, die Még- 
lichkeit in Erwiigung zu ziehen, dass der Herzmuskel, nach- 
dem er schon glycogenfrel gewesen, sich wihrend der 
Vuhezeitin einem vollig glycogenlosen und hungernden 
Korper wieder seinen normalen Glycogengehalt zu- 
bereitet habe. Weitere Erfahrungen iiber diese Méglichkeit 
stehen mir leider nicht zur Verfiigung, da ich an diesem 
Punkte meine Versuche unterbrechen musste. Wie ich nach- 
triiglich sehe, sind schon frither Beobachtungen ge- 
macht worden*) 

In Bezug auf die Anfangs aufgeworfene Frage ergibt sich 
aus den mitgetheilten Versuchen, dass der Herzmuskel, 
auch ohne Glycogen zu enthalten, liingere Zeit jeden- 
falls anniihernd normal thitig sein kann: und zwar ist 
dies offenbar wiithrend und dicht nach der Schlussperiode einer 
mehrtiigigen Strychnintetame der Fall. 

Das Schwinden des Herzglycogens in Folge der Strychnin- 
vergiftung konnen wir uns folgendermaassen veranschaulichen : 
Withrend der Tetant verbrauchen die Skeletmuskeln sehr rasch 
ihr Reserveglyeogen und entziehen dann fortwahrend dem 
Blute soviel Niihrmaterial, dass in diesem schliesslich auch 
fiir das Herz nicht mehr genug Ersatzstoffe iibrig bleiben, **) 
zumal da jetzt hohere Anforderungen an seine Leistungsfiihig- 
keit gestellt werden. ***) Das Herz zehrt daher allmiihlich sein 
Reserveglycogen auf. Folgt hierauf eine liingere Erholungszeit, 
ohne dass Nahrung zugefiihrt wird, so kénnte die bei Versuch 6 


*) Siche Ineriitber Zusatz 19). 
Vergl. die vorhergehende Abhandlung, 8. 520 ff. 
***) Es ist jetzt mehr Sauerstoff ete. zuzufiihren und sind mehr 
Dissimilirungsprodukte zu entfernen. 
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Weitere Untersuchungen tber das Herzglycogen. OD 


angedeutete Méglichkeit in dieser Weise verwirklicht werden: 
Das Herz braucht jetzt nicht mehr so viel Stoff wie zuvor, da 
seine Arbeit wieder zur oder unter die Norm zuriickgeht, und 
ebenso beanspruchen die Skeletmuskeln jetzt weniger Ersatz- 
substanzen vom Blute, ja sie kOnnten sogar zusammen mit den 
anderen weniger lebenswichtigen Organen unter Einschriinkung 
ihres Stoffweehsels aus sich selbst Nahrungsmaterialien an 
das Blut abgeben:*) wenn unter solchen Umstiinden der Herz- 
muskel von seiner Fiihigkeit. auch aus einem stoffarmen Blute 
mit grosser Kraft Niihrsubstanzen an sich zu reissen, **) Ge- 
brauch macht, so mag es ihm wohl gelingen, nicht nur semen 
Stoff- und Energiebestand zu erhalten, sondern sogar wieder 
Reserveglycogen anzuhdauten. 
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Zuckers, als Fortsetzung meiner Untersuchungen iiber die Quelle 
der Muskelkraft. Piliiger’s Archiv. Bd. 66. 8. 635. 1897. 

% Pfliger und Nerking, Eine neue Methode zur Bestimmung des 
Glycogenes. Pfliiger’s Archiv. Bd. 76, 8. 531. 1899. 

10, Zuntz. Ueber den Werth der wichtigsten Nahrstoffe nach Versuchen 
am Menschen, Archiv f. Physiologie, 535. 


*) Vergl. die vorhergehende Abhandlung, S. 522. 
**) Vergl. die vorhergehende Abhandlung. S. 520 ff. 
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Kontrolle der Blumenthal’schen Methode der Hippursaure- 
bestimmung. 


Vv on 
Franz Soetbeer. 


Aus dem Laboratorium der Kinderklinik zu Heidelberg.) 


Der Redaction zugegangen am &. Juni 1902.) 


In der Zeitschrift fiir klinische Medicin hat Blumenthal!) 
eine Methode zur Bestimmung der Hippursiiure ver6ffentlicht 
und auf seine Veranlassung hat Lewin?) bei den verschiedensten 
Erkrankungen die Hippursiiureausscheidung mit dieser Methode 
untersucht. 

leh erhielt’ bei Gelegenheit meiner Untersuchungen tiber 
die Secretion bei Nephritis mit der Bunge-Schmiedeberg- 
schen Methode andere Werthe und bezweifelte daselbst*) die 
Verwerthbarkeit der Blumenthal’schen Methode aus_ prin- 
cipiellen Grinden. Die Nachpriiftung der Blumenthal sehen 
Methode ergab folgendes Resultat. 


Die Blumenthal’ sche Methode. 


Blumenthal!) gibt an: 

com. Harn, schwach mit Soda alkalisirt, wurden 
erst aul freiem Feuer, sodann auf dem Wasserbade zur Trockne 
verdamptt. Der Riickstand wird 2 Mal mit je 150 cem. 96°/o- 
igen Alkohols auf dem erwiirmtem Wasserbade ausgezogen und 
filtrirt, die Filtrate vereinigt und auf dem Wasserbade zur 
Syrupdicke verdunstet. Der Syrup wird in ca. 50 com. Wasser 
gelost, mit ca. 10 cem. 20-—25° oiger Salzsiiure oder Schwefel- 
siiure versetzt und im Sehiitteltrichter mit je 200 cem. Aether, 
der 20 cem. 96° oigen Alkohol enthélt, kriftig unter Liftung 
durchgeschiittelt. Der Aetherauszug wird einmal mit destillirtem 


! Blumenthal, Zur Methode der Hippursiiurebestimmung. Zeit- 
schrift f. klin. Med. Bd. 40, Heft 3 und 4. 

2 Lewin, Beitrige zum Hippursiiurestoffwechsel des Menschen. 
Zeitschr. f. kling Med. Bd. 42. Heft 4 und 5. 

3 Soetbeer, Die Secretionsarbeit d. kranken Niere. Zeitschr. f. 
physiol, Chemie, Bd. 95. 
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Wasser (ca. 7) ecm.) gewaschen und dann der Aether ab- 
destillirt. Das Ausschiitteln mit Aether wird im Ganzen 4 Mat! 
wiederholt. Die Destillationsriickstiinde werden in) 20) ccm. 
destillirtem Wasser gelost, in einen Kjeldahlkolben durch einen 
Trichter gegossen, wenn die L6sung wenig Farbstotf enthiilt, 
und mit Wasser nachgespiilt. Enthalt) die Losung viel Farb- 
stoll, so bringt man sie in den Schiitteltrichter zuriick und 
schiittelt sie vorsichtig mit 15 com. Chloroform aus, das den 
Farbstoff aufnimmt. Nach Ablassen des Chloroforms  bringt 
man die wiisserige Fliissigkeit) in den Kjeldahlkolben, setzt 
sehr vorsichtig 15 ecm. concentrirte Schwefelsiiure hinzu (sehr 
starke Erhitzung), schiittelt dann gut durch, fiigt etwas Kupfer- 
sulfat) und verbrennt. Das weitere Verfahren der 
N-Bestimmung ist) das) gewoéhnliche. legt 25) cem. 
110 Normalschwefelsiiure vor, die verbrannten Cubikcentimeter 
werden mit 17,9 multiplicirt und der erhaltene Werth ist) die 
in 800 com. enthaltene Hippursaure in) Milligramm. » 

Nach Autlihrung verschiedener Doppelbestimmungen 
schreibt Blumenthal: «Es handelt) sich bei dieser Methode 
ja natiirlich nur um Vergleichswerthe, da ca. 15° zu wenig 
Hippursiiure wiedergefunden wird. 

Diese Angabe zu priifen, ist der Zweck folgender Unter- 
suchung,. 


Die Kontrolle der Methode., 


Blumenthal hat es unterlassen, auch nur den Versuch 
zu machen, den am Schluss seines Verfahrens aus dem Harn 
erhaltenen Stickstoff wirklichen Hippursaurestickstoff zu 
identificiren. 

Wir miissen aber von einer Methode verlangen, dass 
wenigstens einmal nachgewiesen worden ist, dass der am 
Ende erhaltene Bestandtheil einer Substanz, hier der Stickstoff, 
der in Tausenden von anderen Verbindungen vorkommit, auch 
wirklich der Bestandtheil des mit der Methode  gesuchten 
Molekularverbandes ist. 

Der direkte Weg der Kontrolle wire die Reindarstellung 
der Hippursiiure und ihre Wagung aus dem nach Blumen- 
thal erhaltenem Extract. Nun gibt aber die Bunge-Schmiede- 
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DIS Franz Soetbeer. 


berg sche Methode nur Minimalwerthe und ebenso die anderen 
angegebenen Methoden: deshalb schien mir fiir die Kontrolle 
der Blumenthal schen Methode der bessere Weg, aus dem 
Aetherextract die Stickstoffportion abzuspalten, die auf keinen 
Fall Hippursaéure sein konnte. 

Zur Bestimmung dieser Stickstofffraction wurden zuniichst 
reine Hippursiiurelésungen folgenden Manipulationen  unter- 
worten: 

wurde eine O.1°oige L6sung eines Kahlbaum’schen 
Priiparates yon Hippursiiure 3 Stunden mit 5° /oiger Magnesia 
destillirt, die vorgelegten ‘10 Normalsiiurelésungen  behielten 
ihren Titer unverdindert. 

Das beweist, dass ber Destillation mit Magnesia die 
Hippursiiure keinen Amidstickstoff abgibt. 

7weitens wurde eine Losung von Hippursiiure bei saurer 
Reaction mit Lésung von salpetersaurem Quecksilberoxyd ver- 
setzt, es gab keine Fiillung. 

Daraus ergibt sich, dass aller Stickstoff, der bei 
der Destillation des nach Blumenthal erhaltenen 
schliesslichen Extraectes mit Magnesia als Ammoniak 
tibergehen wiirde, kein Hippursiiurestickstoff sein 
konnte. 

7Zweitens, dass nur der Stickstoffrest des Ex- 
tractes eventuell Hippursaiure sein kénnte, der mit 
salpetersaurem Quecksilberoxyvd nicht gefallt ist. 

ks wurden nun nach Blumenthal 900 cem. Harn 
frischer Mischharn von einer Station der Kinderklinik, ohne 
Kiweiss und Zucker) auf dem Wasserbade bet schwach alka- 
lisxcher Reaction eingedampft. Der Riickstand wurde auf dem 
warmen Wasserbad 6 Mal mit Alkohol von 96°/o ausgezogen, 
die Alkoholausziige filtrirt und vereinigt, schhesslich bis zum 
Syrup eingedampft. 

Der Syrup wurde mit 150 cem. Wasser aufgenommen, 
die Losung mit Schwefelsiure angesiiuert und in 3 Portionen 
cem. eingetheilt. Jede Portion wurde in der Schiittel- 
maschine Mal mit 200 com. Aether, dem 10° o Alkohol 
von 96° 9 zugesetzt war, 15 Minuten ausgeschitttelt. Je SOQ cem. 
des Aetherextractes wurden mit 75 cem. destillirten Wassers 
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noch eimal ausgeschiittelt, die siimmtlichen Aetherextracte 
vereinigt und der Aether abdestillirt. Der Riiekstand wurde 
mit Wasser aufgenommen und in 3 gleiche Portionen getheilt. 

Die erste Portion wurde nach Kjeldahl behandelt. Die 
Analyse ergab 0.045 ¢ N oder nach Blumenthal O58 ¢ 
Hippursaure. 

Die zweite Portion wurde mit Wasser auf 500) com. 
verdinnt, mit 25 ¢@ Magnesia versetzt und 20 Stunden bis zur 
Erschopfung destillirt. Es gingen 0,029 ¢@ N als NI, tiber, 
das sind 64,4°o des Blumenthal schen Hippursiiure-N. 

Die dritte Portion wurde mit salpetersaurem Quecksilber- 
oxyd in hinreichend verdiinnter Losung bei saurer Reaction 
ausgefiillt, der reichliche Niederschlag wurde ausgewaschen 
und im Filtrat der Stickstoff bestimmt. 

Es waren im Filtrat O,O196 g N gleich 43° 0 vom Hippur- 
siiure-N nach Blumenthal. 

Diese letztere Methode wiederholte ich noch einmal zur 
Kontrolle der Resultate. 

Die Stickstoffhestimmung in) Portion [| einer gleich be- 
handelten anderen Harnportion ergab 0.016 g¢ N oder 0,206 ¢ 
Hippursiiure nach Blumenthal. 

Nach der Fillung mit) salpetersaurem Quecksilberoxyd 
waren trotz Gegenwart der Salpetersiiure im Filtrat einer 
cleichen Portion nur 0,005 g¢ N oder 31.25° 0 vom sogenannten 
Hippursdurestickstolf. 

Man ersieht aus diesen Analvsen: 

I. Nach Verfahren Tl] kann héchstens 35° 0 des nach der 
Blumenthal schen Methode erhaltenen Stickstoffs Hippursiure- 
stickstoff sein. 

I. Nach Verfahren Hl kann im ersten Fall 45° 0, im 
zweiten Fall nur 31,25° 0 des nach Blumenthal abgetrennten 
Stickstoffs Hippursiiure-N sein. Erwiesen ist weder im noch 
im II. Fall, dass dieser N Hippursiiure-N muss. 

In toto sehen wir, dass die Blumenthal sche Methode 
der Hippursiiurebestimmung und damit die miihsam erarbeiteten 
Lewin’schen Untersuchungsresultate unbrauchbar sind. 
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Zur Kenntniss der Spaltung von Eiweisskorpern. 
Mittheiluneg. 


Von 
Steudel. 


(Aus dem physiologischen Institut in Heidelberg.) 


(Der Redaction zugegangen am 10. Juni 1902.) 


bisher hat man zur Gewinnung der Hexonbasen durch 
Aufspaltung der nur siedende Mineralsiuren, 
Salzsiiure, Schwefelsiiure und Jodwasserstoffsiiure') benutzt: 
in seiner Wirkung ganz analog erwies sich, wie Kutscher?) 
gefunden hat, das Trypsin und das bei der Selbstverdauung 
der Hefe auftretende Ferment,*) dem sich das Erepsin neuer- 
dings anreiht. Auch vom Pepsin war durch Untersuchungen 
Hoppe-Seviler’s?) festgestellt, dass es entgegen der Ansicht 
Kiihnes,?) der nur einen Abbau bis zum Pepton annahm, 
das Eiweiss in weitgehender Weise bis zur Bildung reichlicher 
Mengen Amidosiiuren aufspaltete, und Hirschler®) konnte in 
Kossels Laboratorium die rasche Zunahme der durch Phos- 


1 Kossel u. Kutseher, Beitrige zur Kenntniss der Etweiss- 
kOrper. Diese Zeitschrift, Bd. ANAT S. 165. 

2) Kutscher, Ueber das Antipepton. Diese Zeitschr., Bd. XXY, 
S. 195. Bd. XXVI, S. 110, Bd. XXVIII, S. 88. 
Kutseher, Chemische Untersuchungen tiber die Selbstgiihrung 
der Hefe. Diese Zeitschr.. Bd. XXXL S. 359. 

4, Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie, Bd. Il, 8. 228. 

5) Kithne. Verhandlungen naturhist.-med. Vereins zu Heidel- 
berg. N. FL. Bd. Heft 3. 

6 Hirsehler, Beitriige zur Analyse der N-haltigen) Substanzen 
des Thierkérpers. Diese Zeitschir., Bd. XLS. 30. 
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phorwolframsiure nicht fillbaren Substanzen bei der Pepsin- 
verdauung nachweisen. Den Mechanismus der bei Siiure- resp. 
Fermentwirkung stattfindenden Reaction stellte man sich im 
Allgemeinen als eine Hydratation vor, und es lag der Gedanke 
nahe, einmal durch Einwirkung von tiberhitztem Wasser allein 
zu versuchen, ob man hierbet auch zu denselben basischen 
Endprodukten kommen wiirde. Die bisherigen Untersucher, 
Lubavin!), Neumeister?) und Salkowski*) haben sich fast 
ausschliesslich mit den bei dieser Methode entstehenden pri- 
miiren Spalltungsprodukten beschiiftigt, und nur Neumeister?) 
gibt an, dass man durch Behandlung von Eiweiss mit = ge- 
spannten Wasserdiimpfen ausser ‘Tyrosin und Leucin auch 
Asparaginsiiure fiinde. Gerade das Vorkommen dieser letzteren 
siiure liess die Entstehung der Hexonbasen durchaus mog- 
lich erscheinen. 

Es wurden also 50 ¢ Casein resp. 50 ¢ feinste Handels- 
gelatine in etwa 1/2 1 Wasser quellen gelassen und dann so 
lange im Drucktopf bei 150° erhitzt, bis die Biuretreaction 
verschwunden war: hierzu war 8—9 stiindiges Erhitzen withrend 
8 Tagen nothig. Nachdem dann das Ammoniak aus der ent- 
standenen dunkelbraunen Lésung durch Kochen mit Magnesia 
entfernt war, wurde die Fliissigkeit mit) Schwefelsiure stark 
angesiiuert und mit Phosphorwolframsiiure eine Tsolirung der 
Basen nach der Kossel’schen Methode versucht. Ich habe 
aber regelmissig nur geringe Mengen einer schmierigen Fallung 
erhalten, aus denen sich nicht einmal das so dusserst leicht 
zugiingliche Arginin gewinnen liess: dagegen konnte nach Ent- 
fernung der Schwefelsiiure und Phosphorwolframsiure mittelst 
Baryts aus den Filtraten Asparaginsiiure mit Leichtigkeit isolirt 
und in Gestalt ihres Kupfersalzes identificirt werden. 

Lubavin, Ueber die kiinstliche Pepsinverdauung des Caseins 
und die Einwirkung von Wasser auf Eiweisssubstanzen. Hoppe- 
Seyler’s med.-chem. Untersuchungen, 5. 463. 

2) Neumeister, R.. Ueber die niichste Einwirkung gespannter 
Wasserdimpfe auf Proteine u.s.w. Zeitschr. f. Biol. 26,5. 57, 36, 5. 420. 

3) Salkowski, Ueber die Einwirkung iiberhitzten Wassers auf 
Fiweiss. Zeitschrift fiir Biologie 34, 8. 190. 37, 5. 401. 

4; Neumeister. Lehrbuch der physiologischenChemie. 1. Auth 26. 
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H. Steudel. 


Da nun bisher keine Versuche uber das Verhalten von 
Histidin, Arginin und Lysin zu gespannten Wasserdiimpten 
vorliegen, so muss ich vorlautig die Frage unentschieden lassen, 
ob sich beim Kochen von Eiweiss mit Wasser bei 150° iiber- 
haupt die Basen bilden und dann weiter zerstOrt werden oder 
ob die Reaction gar nicht zur Bildung der betreflenden Basen 
flirt. Ich denke jedoch die Versuche in niichster Zeit fort- 
zusetzen und gleichzeitig den nicht unerheblichen Rest, der 
nach Entfernung der Asparaginsaure noch zurtickbleibt, weiter 
auizulosen, 

Kine weitere Moglichkeit, sich tiber den Verlauf der 
Hydratation zu orientiren, schien mir in’ der Einwirkung 
siedenden Barvtwassers auf Eiweiss zu liegen: hierbei hatte 
Drechsel!) die Entstehung von Lysin und Lysatinin beobachtet, 
und moglicher Weise konnte hier die intermediire Bildung 
von Arginin durch den Nachweis von Ornithin, das Schulze 
und Winterstein?) aus Arginin durch Spaltung mit Baryt- 
Wasser erhalten hatten. constatirt werden, zumal das Ornithin 
nach der Phenyleyanatmethode von Herzog3) jetzt. leicht 
nachweisbar ist. 

Die Versuchsanordnung war hier folgende : 

500 ¢ Casein wurden in eine heisse Losung von 1 kg 
Aetzbaryt in 5—6 |. Wasser eingetragen und bis zum Ver- 
schwinden der Biuretreaction gekocht, eine Operation, die rund 
60 Stunden?) verlangte. Dann wurde die klare, gelbe Reactions- 
fliissigkeit mit Schwefelsiiure neutralisirt, bis auf 2 L eingeengt, 
der Rest des Baryts mit Schwefelsiiure entfernt und weiter 
Schwetelsiiure bis zu 5° der Fliissigkeit hinzugesetzt. Nun 
wurde mit Phosphorwolframsiiure gefillt, die nicht unerheb- 
liche Fiillung aus heissem Wasser umkrystallisirt, in bekannter 


1 Drechsel, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abtheilung 1891, 


> Schulze u. Winterstein, Bildung von Ornithin bei der 
Spaltung des Arginins. Diese Zeitschr. Bd. XXVI, 5S. 1. 

3) Diese Zeitschrift. Bd. 525. 

4K. Fischer gibt fiir die Spaltung von 200 Casein in 1. 10? 
iver Natronlauge bis zum Verschwinden der Biuretreaction 65 Stunden 
Kochzeit an. Diese Zeitschrift. Bd. XXXV, S. 227. 
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Weise mit Baryt zerlegt und der tiberschiissige Baryt mit 
schwefelsiiure entfernt. Nach dem Ansiiuern mit Satpetersiiure 
wurde so lange Silbernitrat zu der Fliissigkeit hinzugefiigt, bis 
gegen barytwasser nicht mehr ein weisser, sondern ein brauner 
Niederschlag von Silberoxyd fiel. Stumpfte ich nun die saure 
Reaction der Fliissigkeit mit Barytwasser ab, solange noch 
mit ammoniakalischer Silberldsung ein Niederschlag entstand, 
so erhielt ich eine voluminése, weisse Fiillung, die der Histidin- 
fraction bei der Siiurespaltung entsprach. Die Fiillung wurde 
zur weiteren Untersuchung zuriickgestellt und das Filtrat davon 
mit Aetzbaryt in Substanz gesiittigt, doch fiel hierbei nur ganz 
wenig reducirtes Silber aus. Ein der Argininfraction ent- 
sprechender basischer Antheil war also bei der Barytspaltung 
nicht aufgetreten. 

Nachdem nun Silber und Baryt mit Salz- resp. Schwefel- 
siiure aus der Fliissigkeit wieder herausgeschallt waren, wurde 
der Rest der Basen wieder mit Phosphorwolframsiure gefallt. 
Aus dieser Fiillung liess sich nun nach Kossel’s Angaben 
mit) alkoholischer Pikrinsiiure leicht eine grossere Quantitiit 
eines Pikrates gewinnen, das bei der Analyse Zahlen lielerte, 
die auf Lysinpikrat stimmten: doch handelte es sich un- 
serem Falle, wie dies sich bet dem lingeren Kochen mit 
Barytwasser wohl voraussehen liess, um optisch inactives 
Lysin: denn nachdem ich das Pikrat in das Chlorid tiberge- 
fiihrt hatte, beeinflusste eine 3° oige LOsung desselben die Ebene 
des polarisirten Lichtes im 4. dm.-Rohr nicht im Mindesten. 

Bei der weiteren AuflOsung des nach Entfernung des 
Lysins noch verbleibenden Restes mit Hilfe der Phenyleyanat- 
methode bin ich unerwarteter Weise auf Schwierigkeiten ge- 
stossen. Es verblieb mir nur noch ein iiusserst geringer Rest, 
der mir vor der Hand keine zuverliissigen Aussagen tiber Vor- 
kommen oder Fehlen von Ornithin gestattet. Durch Spaltung 
argininreicherer Eiweisskoérper als Casein hoffe ich jedoch in 
Kiirze zu einem unzweideutigen Resultate zu kommen. 

Auch die Auflésung des der Histidinfraction entsprechenden 
Aniheils ging nicht glatt von Statten, doch glaube ich mit 
einiger Sicherheit sagen zu koOnnen, dass Histidin nicht in der 
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Fallang vorhanden ist; hier kann ebenfalls nur die Beschaffung 
grosserer Substanzmengen weilteren Aufschluss geben. 

Die ber Weitem = grésste Menge der Basen bestand also 
aus Lysin, die Basen der Harnstoffgruppe waren entweder 
nicht gebildet oder weiter zersetzt. Ein dhniliches Resultat 
hatte Kutscher?!) bei der Selbstverdauung der Thymusdriise 
erhalten, auch hier hatte sich unter der Fermenteinwirkung 
aus den Eiweisskorpern Thymus neben Ammoniak nur 
Lysin gebildet. Méglicher Weise konnte nun ja zwischen 
Fermentwirkung und Einwirkung siedenden Barvtwassers eine 
cewisse Analogie bestehen, die sich leicht noch dadurch wiirde 
nachweisen lassen, wenn man bet Barytwirkung unter den 
Spaltungsprodukten der Thymusnucleinsiiure auch das von 
Kutscher bei der Autodigestion gefundene Thymin finden wirde. 

dem Ende habe ich 500 g sauber priiparirte und 
zerkleinerte) Thymusdriisen gleicher Weise wie oben das 
Casein behandelt. Die Auflosung der Reactionsfliissigkeit schloss 
sich eng an das von Kutscher benutzte Verfahren an und 
lieferte mir zwar Lysin, aber aus der Fraction, die das Thymin 
enthalten sollte, krystallisirte nur Tyrosin heraus, das mikrosko- 
pisch vollkommen gleichmiissig aussah und auch nach seinem 
Stickstoffgehalt keine Verunreinigungen enthalten konnte. So 
scheint also das gleichzeitige Vorkommen von Lysin sowohl bei 
der Autodigestion der Thymus, wie bei der Barvtspaltung mehr 
ein Beweis fiir seine grosse Widerstandskraft gegen chemische 
Kingriffe zu sein, als dass man daraus auf Analogien von 
Ferment- und Barytwirkung schliessen kénnte. 

Auf eine weitere Discussion tiber die Fragen des Reactions- 
mechanismus bei der Aufspaltung der Eiweisskérper modchte 
ich nicht eher eingehen, bis ich nicht durch weiteren Ausbau 
der im Vorstehenden mitgetheilten Versuche breitere experi- 
mentelle Grundlagen gewonnen habe. 


1 Kutscher, Das proteolytische Enzym der Thymus. Diese Zeit- 
schrift, Bd, XXXIV, S. (14. 
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Ueber den Begriff des Trypsins. 
Von 
E. Salkowski. 


Der Redaction zugegangen am 12. Juni 1902.) 


Ueber den Begriff des Trypsins hat sich zwischen Kutseher 
und mir eine Controverse entwickelt, welche fortzusetzen mir 
im Interesse der Sache legend erscheint. 

Wihrend Kutscher als charakteristisch fiir das Trypsin 
oder trypsiniihnlich wirkende Enzyme die Bildung von Hexon- 
basen ansieht und den Nachweis dieser als Spaltungsprodukte 
verlangt, wenn man irgendwo yon dem Vorkommen eines 
trvyplischen Enzyms sprechen will, habe ich meine entgegen- 
gesetzte Meinung kiirzlich folgendermaassen zusammengefasst 
“Nach wie vor ist man berechtigt, Enzyme, welche nachweis- 
lich das Eiweissmolekiil zertrimmern, tryptische oder dem 
Trypsin iihnliche zu nennen, ganz unbekitmmert darum, ob 
eine Bildung von Hexonbasen dabei erwiesen ist oder nicht. » 

Kutscher?) glaubt nun meine Definition als «falsch» 
erwiesen zu haben, da sie auch auf das Pepsin «haarscharf» 
stimme, welches deswegen doch Niemand als tryptisches Enzym 
bezeichnen werde. Er sagt, «dieses Enzvm zertriimmert das 
Eiweissmolekiil ebenfalls und zwar recht weitgehend, wie wir 
aus den Arbeiten Hoppe-Seylers, Lawrow s ete. wissen.» 

Es nimmt mich Wunder, dass Kutscher von mir glaubt, 
ich hiitte mich dieser Angaben nicht erinnert, als ich meine 
Delinition aufstellte. Selbstverstiindlich kenne ich sie ebenso 
gut wie Kutscher, der Unterschied ist nur der, dass sie fiir 


1) Diese Zeitschr.,. Bd. XNNIV. S. 159. 
2) Diese Zeitsehr.. Bd. XXXIV. S. 519. 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXAV 


park 
thy 
= 
| 


E. Salkowski. 


mich nichts beweisen. Gewiss kann man mit Ausziigen von 
Magenschleimhaut oder gar zerkleinertem Schweinemagen selbst 
auch tryptische Wirkungen ausiiben, wer sagt uns aber, dass 
sie von Pepsin abhingen? Kutscher tibersieht diesen wich- 
tigen Punkt vollstiindig. Alle Untersuchungen iiber die Enzyme 
des Organismus, ja selbst der einzelligen Organismen werden 
bekanntlich erschwert durch das gleichzeitige mehrfache bis 
vielfache Vorkommen verschiedener Enzyme an derselben Stelle. 
In allen Geweben finden sich trypsiniéhnlich wirkende, eiweiss- 
spaltende Enzyme; unsere Aufgabe besteht gerade darin, die 
einzelnen Enzyme zu trennen oder, wo dieses nicht mdglich 
ist, sie nach ihrer Wirkung zu differenziren. Es ist bei der 
grossen Verbreitung trypsinihnlich wirkender Enzyme iiusserst 
unwahrscheinlich, dass die Magenschleimhaut gerade kein ei- 
weisszertriimmerndes Enzym enthalten sollte, das, wenn auch 
in geringen Mengen vorhanden, also schwach wirkend, doch 
in seiner Wirkung miichtig erscheint, falls die Verdauung sehr 
lange Zeit dauert. 

Lawrow,') auf den sich Kutscher beruft, hat 12 kg 
in kleine Stiicke zerschnittene Schweinemagen — also nicht 
einmal Sehleimhaut, sondern den ganzen Magen direkt! — 
mit 20 Liter 0,5°/oiger Salzsiiure 2 Monate der Verdauung 
Uiberlassen. Kann man sich wohl eine Versuchsanordnung aus- 
denken, die noch ungeeigneter wire, um die Wirkung des 
«Pepsins» zu studiren? Allerdings bekam Lawrow  grosse 
Mengen von Leucin, Amidovaleriansiiure, Asparaginsiiure, Pu- 
tresein und Cadaverin, die Wirkung ging also zum Theil noch 
iiber die vom Pankreas ausgeiibte hinaus, warum sollen aber 
alle diese Produkte vom Pepsin geliefert sein? Wenn Kutscher 
den Nachweis fiihren kénnte, dass ein, soweit es uns bis Jetzt 
moglich ist, gereinigtes Pepsin, also etwa das von Pekel- 
haring dargestellte oder das von Nencki durch Abkiihlung von 
normalem Magensafte des Hundes erhaltene, unter physio- 
logischen Bedingungen oder doch nicht zu weit davon 
abweichenden das Eiweissmolekiil zertriimmert, dann wire die 


1, Diese Zeitschr., Bd. 3S. 313. 
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Veber den Begriff des Trypsins. Ors 


Richtigkeit meiner Definition in Frage gestellt, vorher nicht. 
Nebenbei bemerkt, widerspricht sich tibrigens Kutscher selbst. 
Wenn er als charakteristisch fiir die Trypsinwirkung die Ab- 
spaltung von Hexonbasen ansieht, so kann er unmoglich die 
von Lawrow beobachteten Verdauungsvorgiinge als Pepsin- 
wirkung bezeichnen. Lawrow hat ja in seiner Verdauungs- 
lOsung Putrescin und Cadaverin gefunden, die doch unzweifelhatt 
aus den Hexonbasen stammen! Hier waren also Hexonbasen 
abgespalten, hier waren also die Characteristica der Trypsin- 
wirkung vorhanden! Warum ist denn dieser Vorgang fiir 
Kutscher auf einmal wieder «Pepsinwirkung» ? 

Es kann also gar keine Rede davon sein, dass meine 
Definition «haarscharf» auf Pepsin passt. 

Aber darum handelt es sich eigentlich gar nicht. Kutscher 
hat die ganze Streitfrage verschoben. Die Differenz zwischen 
ihm und mir bezieht sich in erster Linie auf einen ganz 
andern Punkt. Es ist ja nicht absolut undenkbar, dass das 
Pepsin bei iibermiissig langer Dauer der Einwirkung auch zer- 
triimmernd auf das Eiweissmolekul, also tryptisch wirkt. Daraul 
scheinen die Beobachtungen von Salaskin?’) fiber die Bildung 
von Leucinimid hinzuweisen, allerdings aus Globin, welches 
sich von dem eigentlichen Eiweiss nicht unerheblich entfernt, 
ebenso die von Langstein,?) deren Beweiskratt freilich da- 
durch beeintrachtigt wird, dass sie mit kéuflichem Pepsin an- 
gestellt sind. Aber darum handelt es sich hier, wie gesagt, 
gar nicht, die Streitfrage ist vielmehr die, ob dem Nachweis 
der Hexonbasen eine hoOhere Dignitaét, eine grossere beweis- 
kraft fiir die Annahme der Zertriimmerung des Kiweissmolekuls 
zukommt, als dem Nachweis der Monamidosiuren, speciell 
Leucin und Tyrosin. Ich sage: tiberall wo man Leucin und 
Tyrosin findet, ist das Eiweissmolekiil zertriimmert, ist 
im gegebenen Falle berechtigt, von einem tryptischen, d. h. 
eiweisszertrimmernden Enzym zu sprechen. Kutscher sagt: 
Nein, dazu gehdrt noch der Nachweis der Hexonbasen. Warum ? 


1) Diese Zeitschr.. Bd. XXXII, S. 593. 


2) Beitriige zur chem. Physiol. u. Pathol., Bd. 1S. 507 und Bd. TI, 
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Das Salkowsk1l. 


Warum soll dem Nachweis der Hexonbasen eine gréssere Be- 
weiskraft zukommen, als dem der Monamidosiiuren? Das wire 
offenbar nur dann der Fall, wenn sich Leucin und Tyrosin 
aus dem Eiweiss abspalten konnten ohne Zertriimmerung des 
Molekiils. Kann man sich einen solchen Vorgang vorstellen ? 
lech glaube nicht. 

A priori ist es ja nicht undenkbar, dass man von dem 
grossen Bau des Eiweissmolektils Atomcomplexe herausbrechen 
kann, oline dass das ganze Molekitil in sich zusammenstiirzt, 
gerade so wie man, um einen bildlichen Vergleich zu brauchen, 
an einem Hause mancherle: Theile fortnehmen kann, ohne 
dass das Gebiiude zusammenstiirzt oder aufhért, ein bewohn- 
bares Haus zu sein. Ein solcher Vorgang liegt aller Wahr- 
scheilichkeit nach bei der Bildung der sogenannten Atmid- 
albumose vor, bei welcher ein Theil des Schwefels und etwas 
Stickstoff als Ammoniak abgespalten wird und doch der tibrig 
bleibende Rest nach meinen Versuchen héchstwahrscheinlich 
noch alle physiologischen Functionen des Eiweisses auszuiiben 
im Stande ist. 

Aber es ist im hochsten Grade unwahrscheinlich, um 
nicht zu sagen undenkbar, dass man Atomgruppen, welche zu 
einem so bedeutenden  procentischen Bruchtheil im Eiweiss 
stecken, wie Leucin und Tyrosin aus dem Eiweiss herausnehmen 
kann, ohne dass das Eiweissinolekiil als solches authoért zu 
existiren. Man kann sich ja wohl vorstellen, dass die bei dieser 
Abspaltung bletbenden Reste ihren Zusammenhang bewahren, 
vielleicht auch unter Anhydridbildung oder sonst wie zu einem 
neuen Molekiil zusammentreten — Kiihne’s und Siegfried's 
Antipepton entspricht zum Theil dieser Vorstellung —, ganz 
gewiss ist dieses neue Molekiil aber nicht mehr Eiweiss mit 
seinen physiologischen Eigenschaften. Aus diesem Grunde 
habe ich auch gesagt, fiir die Auffassung, den begriff der 
tryptischen Verdauung sei es ganz gleichgiiltig, ob der nach 
Abspaltung von Leucin und Tvrosin ete. tibrig bleibende Atom- 
complex als solcher zusammenhiilt oder zu Hexonbasen oder 
was sonst etwa noch aufgespalten wird. 

Ich kann also dem Nachweis der tHexonbasen 
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Ueber den Begriff des Trypsins oe 


keinen hoheren Werth fiir die Feststellung von Tryp- 
sinwirkung beimessen, wie dem von Leucin und 
Tyrosin. Selbstverstiindlich kann ich dementsprechend auch 
nicht anerkennen, dass erst Kutscher dureh die Auffindung 
der Hexonbasen unter den Produkten der Pankreasverdauung 
den begriff des Trypsins festgestellt habe, und ebensowenig 
natiirlich, dass er erst die Zugehorigkeit der Autodigestion 
oder Autolvse, speciell der Autodigestion der Hefe, in diese 
Gruppe von Enzymwirkungen erwiesen habe. Ja, ich wiirde 
es sogar fiir einen Riickschritt halten, wenn die Kutseher’ sche 
Anschauung sich Geltung verschaffen sollte, da der Nachweis 
der Hexonbasen schwieriger ist als die Auflindung von Leucin 
und Tyrosin, die Erkennung, die Diagnose des Vorganges also 
nicht erleichtert. sondern erschwert wire. Davon wird natiirlich 
die Werthschiizung der Beobachtungen Kutscher’s iiber die 
Bildung der Hexonbasen bei der Pankreasverdauung an. sich 
nicht beriihrt, ich wende mich nur dagegen, dass Kutscher 
denselben einen «diagnostischen» Werth beilegt. 

Verindert ist die Sachlage in den letzten Jahren allerdings 
insofern, als man friiher unter Trypsin oder tryptischem Enzym 
das eiweissspaltende Ferment des Pankreas verstand, wiihrend 


jetzt diese Bezeichnung eine ganze Gruppe von Enzymen umfasst. 


Ks ist nicht gesagt, dass die Wirkung dieser Enzyme immer 
ganz gleichartig ist, ja, wir Wissen sogar, dass wesentliche Unter- 
schiede zwischen ihnen bestehen, wir konnen aber Trypsin 
oder tryptisches Enzym als Gruppenbezeichnung beibehalten, 
indem wir einstweilen zur niiheren Charakterisirung die Ab- 
stammung des Enzyms hinzuftigen. Das ist um so nothwendiger, 
als die Individualitiit mancher dieser tryptischen Enzyme 
zwelfelhaft ist. So muss man z. B. jetzt in der That mit 
Cohnheim?) an die Modglichkeit denken, dass das Trypsin 
des Pankreas nicht einheitlicher Natur ist, sondern aus zwel 
Enzymen besteht. deren eines das Eiweiss in) Albumosen und 
Pepton iiberfiihrt, withrend das andere das Pepton spaltet. 


1; Diese Zeitschr.. Bd. XXXV, 5S. 138. 
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Ein Nachtrag zu der Abhandiung ,,Ueber die Methoden, die zur 
Abscheidung der Cholesterine aus den Fetten und zu ihrer 
quantitativen Bestimmung verwendbar sind.‘ 


Von 


FE. Ritter. 


Der Redaction zugegangen am 16. Juni 1902.) 


Auf Seite 430 der in der Ueberschrift) genannten Ab- 
handlung!) findet sich eine Angabe, die der Berichtigung be- 
darf. Die dort fiir den Phytosteringehalt des Oeles aus Weizen- 
keimen angefiihrten Procentzahlen 2.73 und 2,57, welche nach 
Bomers Verfahren erhalten wurden, bezichen sich nicht, wie 
an jener Stelle irrthiimlicher Weise angegeben ist, auf Fett a, 
sondern auf Fett b. 

Auf Seite 433 und 434 habe ich von einem Salkowski- 
<chen Verfahren zur Abschetdung der Cholesterine aus den 
Fetten gesprochen., Indem ich fiir das beziigliche Verfahren 
diese Bezeichnung wiihlte, stiitzte ich mieh nicht nur auf die 
in der Abhandlung BOmer’s (Zeitschr. f. Untersuch. d. Nahrungs- 
u. Genussmittel T898, S. 27) sich findende Angabe, sondern 
auch auf eine Abhandlung Salkowskis (Z. f. anal. Chemie 
IS87. 8.557), in welcher die Anwendung jener Methode zur 
Darstellung von Cholesterinen beschrieben wird. In einer mir 
gemachten gefiilligen) Zuschrift theilt mir Herr Prof. E. Sal- 
kowski aber mit, dass ihm die Autorschaft jenes Verfahrens 
nicht zukomme, von wem die Methode stamme, wisxe er nicht, 
vermuthlich von Hoppe-Seyvler, jedenfalls nicht von ihm. 


Siehe Bd. NXNNIV dieser Zeitschrift. 
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KE. Ritter. Ein Nachtrag. | 
Auf S. 451 wird ferner die Moéglichkeit erwiahnt, eine 
Verfiilschung von thierischem Fett durch pflanzliches durch 
den dem letzteren Fett zukommenden Phytosteringehalt zu 
entdecken. In einer Anmerkung habe ich dort auf eine Ab- 
handlung BOmer’s verwiesen, in welcher beziigliche Angaben 
sich finden. Der Vollstiindigkeit halber will ich hier noch 
mittheilen, dass KE. Salkowski (vgl. oben schon citirte Abhand- 
lung, Z. f. anat. Chemie, 1887) zuerst die Verschiedenheit der 
inthierischen und pflanzlichen Fetten vorkommenden Cholesterine 
bei der Untersuchung der Fette zum Nachweis von Pflanzen- 
fetten in thierischen, insbesondere zum Nachweis von Baum- 
wollsamenol und Riib6l in Leberthran, verwendet hat. 
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Ueber den Ammoniak- und Milchsauregehalt im Blute und iiber 
die Stickstoffvertheilung im Harne von Gansen unter 
verschiedenen Verhaltnissen. 

Von 
Kath. Kowalevsky und S. Salaskin. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium des medicinischen Fraueninstituts 
zu St. Petersburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 19. Juni 1902.) 


In unserer, im vorigen Jahre erschienenen Abhandlung 
«Ueber die Bildung von Harnsiure in der Leber der Vogel» ?) 
haben wir unter Anderem (5. 222) eine von uns ausgefihrte 
NH.-Bestimmung im Blute von Giinsen angefiihrt und bei 
dieser Gelegenheit die Vermuthung geiiussert, ob nicht etwa 
der yon uns constatirte hohe NH,-Gehalt des Blutes von der 
Milchsiiure, welche, wie Saito und Katsuyama?) nachge- 
wiesen haben, einen constanten Bestandtheil des Blutes von 
Vogeln bildet, abhiingt und ob nicht durch Soda-Darreichung 
der NH,-Gehalt des Blutes von normalen und von entleberten 
Giinsen herabgesetzt werden kann. 

Vorliegende Arbeit bezweckte theilweise, die Richtigkeit 
dieser Vermuthung zu priifen, hauptsiéchlich aber stellten wir 
uns die Aufgabe, zu erforschen, welchen Einfluss die Eingabe 
von Alkalien resp. Siiuren auf die NH,-Vertheilung im Harne 
von Giinsen haben wird und inwieweit der Vogelorganismus 
im Stande ist, ihm von aussen einverleibten Harnstoff in Harn- 
saure umzusetzen. 


1) Diese Zeitsechr.. Bd. S. 210, 1900. 
2) Diese Zeitschr.. Bd. XXXII S. 214. 1901. 
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Ammoniak- und Milchs&iuregehalt im Blaute von Gansen ete. 


Die Methodik unserer Blut- und Harnuntersuchungen war 
folgende: Das im Blute enthaltene Ammoniak wurde nach der 
Methode von Nencki und Zaleski') bestimmt; die Milch- 
siiurebestimmung fihrten wir genau ebenso aus, wie Saito 
und Katsuyvama;?) zur Bestimmung der blutalkalimitiét diente 
eine Methode, welcher das Princip von Salkowski*) zu 
Grunde lag. Im Harne wurde das Ammoniak nach Neneki 
und Zaleski, die Harnsiiture nach Hopkins, der Harnstoff 
nach Braunstein’) bestimmt. Zur Bestimmung der in der 
Leber enthaltenen Harnsiiure diente ebenfalls die Methode 
von Hopkins. 

Ks mogen hierbei einige specielle Angaben Erwiihnung 
finden. Da der Vogelharn aus fliissigen und festen Bestand- 
theilen besteht, so wurde er nach schwacher Ansauerung mil 
Exssigsiiure bei einer Temperatur yon nicht tiber 50—60° C. 


1) Diese Zeitschr., Bd. S. 14. 

2) |. ¢. 

3, Centr. f. d. medic. Wissenseh.. 8S. 913. Die erwiilinte. 
noch nirgends verOffentlichte Methode wurde auf Prof. Salaskin’s An- 
regung im physiologisch-chemischen Laboratorium des mediecinischen 
Fraueninstitutes von Mar. Lawrow gepriift: gegenwiartig wird sie 
in der chemischen Abtheilung des Instituts fdr experimentelle Medicin 
von Pupkin ausgearbeitet. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen be- 
weisen die vollkommene Zulinelichkeit der Methode. Die Art der An- 
wendung unserer Methode war foleende: 5—1LO detibrinirten Blutes 
kommen in den Recipienten des Apparates von Nencki und Zaleski. 
welcher zur NH,-Bestimmung dient: in denselben Recipienten wird 1 ¢ 
schwefelsaures Ammonium in substantia nachgeschiittet (die L6sung des 
Salzes muss. selbstverstiindlich neutrale Reaction zeigen): in den fir 
Schwefelsiéure bestimmten Recipienten giesst man 10 cem. '10 Normal- 
losung genannter Saure. Im Uebrigen weicht die Bestimmung von 
dey Ammoniakbestimmung durchaus nicht ab. Die Bestimmung gilt als 
beendet, sobald der Inhalt des Recipienten vollstindig eintroeknet: hier- 
zu braucht man 2—3 Stunden. Die ‘10 Normalschwefelsiure wird mut 
Normalkalil6sung zuriicktitrirt. Als Indicator beim Titriren dient die 
Losung eines Gemisches von Lakmoid und Malachitgriin diese Zeitsehr., 
Bd. XXVIII. S. 75. 1899). Die erhaltenen Zahlen haben wir auf NaOH 
umgerechnet: sie entsprechen den der Alkalimitat) quivalenten NaOH- 
Werthen in LOO ¢ Blut. 

4; Diese Zeitschr.. Bd. S. B71. 1900. 
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fast bis zur Trockne verdampft: der Riickstand wurde ge- 
wogen und dann von ihm bestimmte Portionen zu Analysen 
auf Gesammtstickstolf, NH,, Harnstoff und Harnsiure  ent- 
nommen. Zur Bestimmung von Harnstoff und Harnsiiure wurde 
die betreffende Portion mehrmals mit warmem, absolutem Al- 
kohol extrahirt: der abfiltrirte Alkoholiétherextract wurde bei 
50° C. eingedampft, der Riickstand in Wasser aufgelOst und 
diese Lésung zur Harnstoffbestimmung nach Braunstein 
cebracht (le S. 387). Der nach Extraction mit warmem 
absoluten Alkohol  zuriickbleibende Riickstand wurde unter 
leichter” Erwiirmung verdtinnter Aetzkalilésung aufgelost, 
dann die Fliissigkeit abfiltrirt und Harnsiiure in derselben nach 
Hopkins bestimmt. Zur Bestimmung des Ammoniaks wurde 
die betreffende Portion mit) 50 cem. Wasser verdiinnt, dann 
MgO hinzugethan und das Ganze im Apparate von 
Nencki und Zaleski destillirt. 


Versuche., 


Die drei ersten Versuche sind an Giinsen, welche vor 
dem Versuch 20 Stunden gehungert hatten, ausgefiihrt worden: 
in den der Hungerpertode vorhergehenden Tagen waren. sie 
mit Hafer geffittert worden. Das Blut wurde vermittelst Durch- 
<chneidung der Halsgefiisse gewonnen und dann defibrinirt. 
Zuv NUH,-Bestimmung wurden die Brustmuskeln verwandt. Die 
Krvebnisse der dret vollkommen tibereinstimmenden Versuche 
sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 


Harn- | 


Nr. des Gewicht Blut. 100 ¢ Blut enthalten Gewicht | 
Ver der der in den 
enge ch- : 
(ians NH, Mil h Alkali Leber | Muskeln 
saure Leber 
| 
2b mg — | dB g | O.OL12 
2 (52 170) 2.6 0.0212 » 0.322 ¢) 43 > | 0.0093 6.5 
— 0.0127 0.393 SO > \puren 


Versuch + Gewicht der Gans 5865 g. Nach 20stiindiger 
Inanition wird der Dickdarm oberhalb der Cloake unterbunden. 
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Ammoniak- und Milchsiiuregehalt im Blute von Ginsen ete. O00 


Die Gans kommt in die Einstelle, um den Harn im Laufe von 
24% Stunden zu sammeln, hierauf Aderlass. Blutmenge 230 cem. 
100 g Blut enthalten: NH, 2,7 mg, Milchsiiure 0.0185 g, 
Alkalinitiét entspricht 0.275 NaOH. 
Im Harne: Gesammtstickstoff 0.7781 g,%o 64,41" 0, 


“oN (ti) 3,89%/o, N(NH,) 14,4890. Lebergewicht: 60° g, 
U-Spuren. 

Versuch 5. Gewicht der Gans 5000 g, das Thier wird 
im Laufe von 2 Tagen mit Hafer gefiittert, am 3. hungert es, 
am 4. Unterbindung des Dickdarms und Finstelle. Im Laute 
dieser 4 Tage erhielt die Gans tiiglich je 5 g NaHlCO, ver- 
mittelst der Sonde per os; gegen Ende des Versuches, 2 Stunden 
vor dem Aderlass, noch 5 g NaHlCO,; im Ganzen waren 25 ¢ 
NaHCQ, dargereicht worden. Blutmenge 185 ccm. 

100 Blut enthalten: NH, 1,64 mg, Milchséure O,O152 g, 
Alkalinitét entspricht 0,289 g¢ NaOH. 

Im Harne: Gesammtstickstoff 1,7651 g, N 82.95% 9, 
N 3,71°/o, 0/9 Ni NH,) 4.919 0. 

Lebergewicht: 65 g, °» U 0,0172. Die Muskeln enthalten 
10,4 mg NH, in 100 g. 

Die Darreichung einer so bedeutenden Quantitiit) von 
Alkali hat den NH),-Gehalt, den Milchsiiuregehalt und den 
Alkalinitiitswerth des Blutes unbeeinflusst gelassen. Im Harne 
aber hat sie eine Veriinderung der N-Vertheilung zwischen 


Harnsiure und Ammoniak zur Folge gehabt. Ni sich nicht 
verindert. 

Versuch 6. Gewicht der Gans 4375 g: das Thier er- 
halt im Laufe der ersten drei Tage Hafer und vermittelst der 
Sonde HCl und zwar: am ersten Tage 0,5 g, am zweiten 1.0 g, 
am dritten 2,0 g, wobei es am 3. Tage (17. 11) zum Zwecke 
der Harnansammlung in. die Einstelle kommt. Im Beginn des 
Versuches wird der Dickdarm unterbunden, am 18. Il. Morgens 
in den durchschnittenen’ Oesophagus eine verstOpselbare Glas- 
centile zum Zwecke der Salzsiiureeinverleibung und 
befestigt: durch die betreffende Caniile werden dem Thiere 
noch 2,5 g HCI eingefldsst. Auf diese Weise hatte also die 
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Kath. Kowalevsky und 8S. Salaskin. 


(rans im Laufe des Versuches 6,0 g HCI innerlich einbekommen, 
Anderthalb Stunden nach der letzten Salzsdiureeingabe werden 
durch Aderlass 185 cem. Blut gewonnen. 

100 g Blut enthalten: NH,—1,72 mg. 

Milchsiiure 0.0214 Alkalinitiit entspricht 0,188 ¢ NaOH, 
Lebergewicht 70g, U-Gehalt derselben = 0,0168 °/o. Die Muskeln 
enthalten 11.95 mg Ammoniak in 100 ¢. Im Harne: Gesammt- 


stickstoff O.78% g, %o (U) 56,08%/o, N (U) 4,85°/0, 
0) N UNH) 33,36° 0, Milchsiiture O,O941 g. 

Der Magen enthilt) viel sauer reagirende Fliissigkeit. 
Die Alkalinitiit, des Blutes ist) bedeutend herabgesetzt: der 
und Milehsiiuregehalt ist nicht) veriindert. Im Harne ist 


das procentuale Verhiiltniss des Stickstoffes, welcher in U ent- 
halten ist, scheinbar ein wenig erhdht; °oN (U) zeigt keine 
merkliche Verinderungen: ist) bedeutend erhoht: 
avusserdem enthalt der Harn Milchsiiure, welche unter normalen 
Verhiltnissen in ihm nicht zu constatiren ist. 

Versuch 7. Gewicht der Gans 4758 g. Inanition im 
Laufe von 2% Stunden vor dem Versuche. Am 25./IIE, um 
2 Uhr Nachmittags, nach vorhergehender Unterbindung des 
Dickdarms, kommt das Thier in die Einstelle; hierauf werden 
0.92 ¢ HCL vermittelst der Sonde in den Magen eingefiihrt. 
Der bis 11 Uhr Abends gesammelte Harn wird analysirt: er 
enthilt 0,798 g Gesammistickstoll, 23,60° (U), 4,38°/0 Nit), 


, 


34.20 (NER): also wiederum eine geringe Erhdhung 


4 
des (U), eine bedeutende Verminderung des (Ujund 
eine bedeutende Erhéhung des (NH,). Am 26. um 
11 Uhr Morgens werden dem Thiere noch 0.9 g HCI eingeflosst. 
lm 12 Uhr Mittags wird eine Oesophagusfistel angelegt und 
eine verstOpselbare Glascaniile eingefiihrt; durch diese werden 
0.92 ¢ um t Uhr und 2 Uhr Nachmittags wiederum je 0,92 g 
und um 3 Uhr 380 Minuten 1,14 ¢ HCI eingegossen. Im Ganzen 
waren an diesem Tage 4.8 ¢@ HCl eingegeben worden. In An- 
betracht der starken Dyspnoé und des tiberhaupt bedrohlichen 
Zustandes wird das Thier um 4 Uhr 20 Minuten durch Ent- 
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Ammoniak- und Milchsiuregehalt im Blute von Ginsen ete. O04 


blutung getédtet: das Blut ist sehr stark eingedickt, dunkel- 
farbig, gerinnt rasch zu Gallerte: im Ganzen sind 35 g ent- 
leert worden. 

100 g Blut enthalten 4,5 mg NH, Alkalinitét entspricht 
0.032 ¢ NaOH. 

Im Harne: Gesammtstickstoff 0,419 g, %oN(U) 37.49% 0, 
"ON (NH) 42,50°/0. 

In diesem Versuche fiillt die geringe Menge ent- 
leerten Blutes, der bedeutende Ammoniakgehalt desselben und 
die enorme Verminderung der Alkalinitit) auf. Im ist 
der ° oN (NH,) bedeutend gegen die Norm erhdht. Zur Be- 
urtheilung dieser Ergebnisse muss man Folgendes in Betracht 
ziehen: die Siiure (0,92 g derselben) war am 25./1Il. um 2 Uhr 
Nachmittags eingegeben worden: der Harn bis um tf Uhr 
Abends wurde abgesondert und analysirt (siehe oben): zur 
nichstfolgenden Analyse diente der Harn, welcher von 11 Uhr 
ab des 25./11. bis um 4 Uhr 20 Minuten des 26./IL. gesammelt 
worden war (im Laufe der letzten Stunden war die Harn- 
secretion eine spirliche): die anfinglichen Abweichungen von 
der Norm hatten also Zeit, sich theilweise auszugleichen, und 
im Harne kam nur theilweise der Einfluss der nachfolgenden 
Salzsiiureeingabe zum Ausdruck, da die Harnsecretion abnahm: 
hiervon hiingt sowohl der gegen den vorhergehenden Tag er- 
hdhte (U), als auch der gleichzeitig erhohte N (NEL) ab. 

Die nun folgenden Versuche sind an einer Gans, welcher 
am 3./JII. ein anus praeternaturalis angelegt worden war, aus- 
gefiihrt worden. thr Gewicht betrug 3845 g. ks wurden ihr 
am Bauche die Federn ausgerupft, dann in der Mittellinie der 
Schnitt gefiihrt; der Dickdarm wurde quer durchschnitten, das 
distale Ende desselben mit einer Reihe von Nihten geschlossen, 
dann eingestiilpt und dann wiederum mehrere Nihte angelegt: 
der proximale Stumpf wurde in die Bauchwunde eingenaht. 
Operation unter gemischter Morphium-Aethernarkose (Q,O15 g 
Morphium subcutan injicirt). Das Thier hungerte 24 Stunden vor 
der Operation und zwei Tage nach derselben, am 3. Tage bekam 
es 280 cem. Milch, am 4. wiederum 250 cem. Mileh und 50 ¢ 
srod. am 3. 500 cem. Mileh und 100 g Brod, am 6. Tage 
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wurde der Nahrung ein wenig Hafer hinzugefiigt, vom 7. Tage 
an aber bestand sie aus 160 g Hafer und 1,5 Liter Wasser. 


Versuch 8. Das Thier kommt am 14. If. in die Ein- 
stelle: es nimmt keine Nahrung zu sich, trinkt 1,5 Liter Wasser. 
lm Tagesharn: 0,422 g Gesammtstickstoff, N 


(U) 3,55%o, (NH,) 14,2°/0. 

Die folgenden 3 Tage tiber weist das Thier jegliche feste 
Nahrung zuriick: bei genauer Untersuchung erweist sich die 
iiussere Oeffnung des Anus praeternaturalis verlegt: sie wird 
ausgespiilt und der Inhalt des Dickdarms entleert. Vom 18./IIL. 
an erhiilt die Gans tiiglich 300 g brod, 250 com, Milch und 
1250 com. Wasser. 


Versuch 9, 28.11. Das Gewicht der Gans betriigt 
35945 @. Wihrend ihres Aufenthaltes in der Einstelle frisst 
sie im Laufe von 24 Stunden ihre gewohnliche Nahrung voll- 
kommen auf.  Gesammtstickstoff des Tagesharns 2.37 g: 

+ 
U 4.89 g, U 0,13 g, NH, 0,45 g, %oN (U) 68,750, 
2.60% 0, 15,80°) 

Versuch 10.) 30. 1H. Unter die Brusthaut werden 2 
Harnstoff injicirt (ein nicht genau zu bestimmender Theil der 
Losung war hierbei vorbeigetlossen, so dass die thatséachliche 
Ouantitiit des Injicirten fraglich bleibt). Nahrung wie gewohn- 

= 
U 4,20g, U 0,75g, 
NH, 0,52) g, (U) 56.19%, %/oN (U) 13,9590, 


17,03 


lich. Im Tagesharn Gesammtstickstoff 2 
3 


+t 


4 


Versuch 11. 4 1V. Gewicht der Gans 3545 


Im Tagesharn Gesammtstickstoff 2,01 g, U 3,96 g, U 0,11 g, 


NH, 0,32 g, (U) 65,80 9,0, %o N (UW) 3,30 9/0, %/o N (NH,) 
3 : ’ 3/ 
16.00) 


Versuch 12. 6.1V.) Es werden 2,5 ¢ U (1.17 N) sub- 


cutan injicirt. 


Der Tagesharn enthalt 5,54 ¢ Gesammtstickstoff, 6,39 g U, 
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+ 


0,92 U, 0,45 ¢ NH, 6017%, 12,06, 
N (NH,) 10.60) 
Die Erhoéhung des Gesammitstickstoffgehaltes im Harne 


7 


kommt auf Rechnung des U; ein bedeutender Theil des U, 


etwa 1,5 g, sind in U umgesetzt worden. 
Versuch 13. 16.,1V. Gewicht der Gans 589% g. Im 
Tagesharn 2,41 Gesamimtstickstoll, 3,9 U, O19 g U, 0.25 


NH,, oN (U) 54,00, N (U) 3,72 N (NH,) 14,00° 
Versuch 14 18/1V. Unter die Brusthaut 2.5 ¢ U 
(1,17 g N) injicirt. Im Laufe von 2% Stunden werden ver- 
mittelst der Sonde 5 g NaHCO, in den Magen eingegeben. 


Im Tagesharn 3,83 Gesammtstickstolf, 9,57 g u, O99 U, 


0,13 g NH,, (U) 83,34 %o0, %oN (U) 12,02 % 0, %o N (NH,) 
280% 0, 


Etwa 1,5 g des injicirten U sind in U umgesetzt worden: 
ausserdem hat sich unter dem Einfluss des Alkalis der Procent- 
gehalt des N (NH,) bedeutend vermindert: auf die Umwandlung 


von U in U hat das Alkali augenscheinlich keinen Einfluss 
ausgelibt. 


Versuch 15. 2,5 g von gel6stem U werden 
subcutan injicirt: um 12 Uhr Mittags werden dem Thiere 
1,23 HCl eingegeben: einen gewissen, nicht genau zu be- 
stimmenden Theil der Salzsiiure hat das Thier von sich gegeben: 
um 3 Uhr Nachmittags bekommt es wiederum 0,46 g HEI. 
Es weist jegliche Nahrung ab. Am 21. 1V. gibt es geronnene 
Milch von sich. Im Ganzen waren 1,69 g Sidure eingegeben 
worden. Im Tagesharn 2,85 g Gesammtstickstoff, 4,95 2 U, 

+ + 
1,4 U, 0,06 ¢ NH,; (U) 58.01%, %oN (Uy 19,30 9, 
%oN (NH,) 2,20°/0 (?). 

Die Menge der eingenommenen Séure kann nicht bestimmt 
werden, da die Guns einen Theil derselben von sich gegeben 
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hat: ausserdem kann in diesem Versuch der N-Gehalt des 
Harnes nicht mit der normalen Periode verglichen werden, da 
das Thier jegliche Nahrung abwies. Zudem = konnte ein Theil 
der Siiure durch die Eiweisssubstanzen der Milch gebunden 


werden. Nur eines steht fest, dass niimlich die Menge des a 
welche in U umgesetzt worden ist, geringer war. Erstaunlich 

ist der geringe NH,-Gehalt im Harne. Vielleicht hat der U, 
als basischer Korper, gewissem Maasse an der bindung 
der Siure Theil genommen? Vielleicht kommt hier auch die 
Nachwirkung der Alkalieneingabe zum Ausdruck ? 

Versuch 16. 21. 1V. Vermittelst der Magensonde werden 
2.533 ¢ HCL eingegeben: einen bedeutenden Theil derselben 
gibt das Thier von sich: Durchschneidung des Oesophagus, 
Kinfiihrung einer” verstOpselbaren Glascaniile, durch welche 
dem Thiere 2.24 ¢@ HCl eingefl6sst werden. Die Gans nimmt 
rasch an Kriiften ab, es entwickelt sich eine deutliche Dyspnoé, 
Cm 1.40 Uhr wird es durch Entblutung get6dtet: Blutmenge 
@: das Blut dunkelfarbig, einzedickt. 

100 ¢ Blut enthalten 5,17 mg NIL, 0,156 ¢@ NaOH (Al- 
kalinitat). 

100 ¢ Muskeln enthaiten 11,9 mg NH,, Lebergewicht 


HO Harnsiituregehalt der Leber 0.0483 °/o. 

Giesammtstickstoff des Harns 0.1545 g,° N (NH) 17,09° 0. 

Aus dem Magen konnten nach dem Tode des Thieres 
150 com. sauerreagirender” Fliissigkeit gewonnen werden. Die 
Aciditiit, dieser Fliissigkeit erwies sich beim Titriren mit 
Normal-NOHL — 0.2836 ¢@ HCI. 

Die oben erwiihnten Ergebnisse unserer Untersuchungen 
berechtigen uns zu folgenden Schlussfolgerungen : 

1. Der NH,-Gehalt des Blutes von Giinsen ist hoher als 
derjenige des Blutes von Hunden und zeichnet sich zugleich 
durch bedeutende Bestindigkeit aus (Vers. 1, 2, 5, 4). Die 
Kingabe bedeutender Mengen von Alkalien iindert den Ammoniak- 
gehalt in merkbarer Weise nicht (Vers. 5). Unter dem = Ein- 
fluss t6dtlicher Siiuredosen wiichst der Procentgehalt des Am- 
moniaks im Blute an (Vers. 7 und 16). 
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2. Die nach Salkowski-Salaskin  bestimmte Blut- 
alkalinitat verandert sich nach Alkalieneingabe nicht Ver- 
such 5): nach Siiureeingabe aber vermindert sie sich bedeutend 
(Versuch 6, 7, 16). Dieser Befund beweist, dass durch Alkalien- 
darreichung die normale Blutalkalinitét nicht werden 
kann: der Alkaliiiberschuss wird sofort im Harne ausgeschieden. 
Dieses bezieht sich freilich nicht auf Fille pathologisch ver- 
minderter Alkalinitiit; in diesen Fallen werden die einver- 
leibten Alkalien vom Blute aufgenommen und retinirt. 

3. Der Milchsiiuregehalt des Blutes veraindert sich augen- 
scheinlich nach Siiure- resp. Alkalieneingabe nicht wesentlich. 
Leider konnten wir, da die Blutmenge eine zu geringe war, 
in Versuch 7 und 16 den Milchsiéuregehalt nicht) bestimmen; 
aus diesem Grunde halten wir die Frage nach der Einwirkung 
grosser Siituredosen auf den Milchsiuregehalt des Blutes fiirs 
Erste fiir noch nicht abgeschlossen. 

Da in diesen Fiillen der Gasstoffwechsel bedeutend ge- 
stort ist, so erscheint eine Erhohung des Milchsiiuregchaltes 
sehr wahrscheinlich. 

Alkalien resp. Sauren wirken aul die Vertheilung des 
Stickstofies im Harn sehr eingreifend und deutlich wahrnehm- 
bar ein: 

a) nach Alkalieneingabe wiichst N (U) an, wiahrend 
(NH) abnimmt: °/o N (U) 
nicht: 


verindert sich augenscheinlich 


b) nach Siiureeingabe nimmt °/o N (U) ab, wihrend ° o N 


(NH) anwéchst und zugleich N (i) eine unbedeutende 
Erhoéhung erfihrt. 

5). Der Harnstoff wird unter normalen Verhaltnissen zum 
grossten Theile vom Organismus der Giinse in Harnsiiure um- 
gesetzt (Versuch 10, 12, 14). Die Intensitat dieser Umwand- 
lung wird durch Alkalieneingabe nicht erhoht (Versuch 4), 
wiihrend Siiuredarreichung sie vermindert (Versuch 6, 7, 15). 

6. Gibt man Giinsen Siiuren ein, so tritt in ihrem Harne 
Milchsiiure auf. Dieser Vorgang ist ehesten mit der 
Storung des Gasstoffwechsels in Zusammenhang zu setzen. 
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In Klammern sind die absoluten 


Uebersichts- 


Gewicht 
des Menge 


Thieres 


-~ 


8 


1) 


11 


Inanition 20 Stunden vor dem Versuche und im Laufe 


Inanition 20 Stunden vor der Versuche and im Laufe 
desselben. Am Tage des Versuches und im Laufe 
der 3 vorhergehenden Tage bekommt das Thier 
im Ganzen 25 g NaHCO, per os... ..... 

Inanition wie in Versuch 5. Im Laufe der bei dem 
Versuche vorhergehenden sowie des Versuchstages 

Inanition wie gewohnlich. 25. UL. um 2 Uhr Nachm. 
0.92 ¢ HCl Harn bis um tt Uhr Ab., ges. . 

26.11 von ti Uhr Morgens bis 3.30 Nachm. 
tS ¢ HCl eingegeben. Um 4,20 Uhr Aderlass. Harn 
vom 25.1. 11 Uhr Abends bis zum 4.20 Uhr 

Anus praeternat. Am Tage des Versuches weist das 
Thier jegliche Nahrung ab. 14/1... 


Dasselbe Thier. 28. Niihrt sich in gewohnl. Weise 


Dasselbe Thier. SO  Dieselbe Diat. Harnstoff- 


Dasselbe Thier. 4. 1V. Die naimliche Diiitt. . . . 


Dasselbe Thier. Dit wie fruher. 2.5 ¢ U 


Dasselbe Thier. 16.V. Gewodhnliche . 


Dasselbe Thier, 18,1V. Dieselbe 2.5 ¢U (L17N) 
subeutan. Am Versuchstage 5.0 g NaHCO, per os. 


Dasselbe Thier. Frisst fast gar nichts. 2.5 ¢ U (1,17 N) 
subcutan, Etwa 1.63 (7) g HCl per os. 20/1V. . 
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ts- Tabelle. 
uten | Werthe von U.U und NH, angegeben. 
Nu Milch- Al- Ge- Leber Maskeln, 
kalien- sammt- 9 Milch- 
100 100 in 100 g stoff | Nis 
chm 21 me — |— — ~- db 10,45 
D> 19123 » 0,0127> 0393» — — S80» Spuren — 
0» O.0185 0.275 » 0.778 ¢ 64.41 | 3,89; 14,98; — 60 » Spuren 
) 1.64% O.0152» O89 » 1.763 82.95 71 | — | 65 » 0.0172 104 
| 
) 1.72» 0.0214 O1A88 O.784> 56.08) 485) 33.36 0041¢ 70 0.0214 11.95 
~ — 0,798») 23,60) 438) 3426 — | — — 
| 
| 
yg — 0,032 > 0419» 3749) — 250 — | 58 0.030 
- — 0,422» 60,00) 3,55 14,2 — | — - 
4,89) (0.13) (O45) 
— (2,372 >| 68,75| 2,60) 1580;/f,— | — 
(4,20), (0.75), (O52) | 
— — |2.500 >| 56,19} 13,95; 17,03 | 
(3,96) (0,11) (0.32) 
— 2014> 65.80 3,30) 16.00 f — — — 
(6.39) (0,92) (0,45) ) 
— — 38.5)» 6017 12,06 10,60 | — 
(3,9) (0,19)! (0,23) ) — 
— 2414> 5400 3,72) 14,00 f — — 
(9.57) (0,99), (0,13) | 
~- — 3.835» 12,02 2.80 | 
(4.95) (1,4) (0,06) — 
— 28525, 58.01 17.30, 2.20% — 60 ¢ 00883) 11.9 
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Dieses sind die thatsiichlichen Ergebnisse der Versuche: 
nur noch einige Worte tiber die Deutung dieser Thatsachen 
und tiber ihre Beziehung zu den diesbeziiglhchen Arbeiten 
anderer Verfasser. 

Die Litteratur tiber das Verhalten verschiedener Thiere 
vornehmlich des Kaninchens und Hundes) gegen Siiuren und 
Alkalien ist eine tiberaus reichhaltige, die Arbeiten von Pohl 
und Miinzer.!) sowie von Milroy?) haben dasselbe Verhalten 
ber Vogeln zum Gegenstande. 

Pohl und Miinzer, welche in ihren Versuchen Hiihnern 
HCl und NH,Cl eingaben, fanden, dass die Hiihner hierbei 
unter Erscheimungen der Siiurevergiftung Grunde gehen: 
der CO,-Gehalt des Blutes vermindert: sich um. ein betricht- 
liches (Alkaliverarmung). Die Séuredarreichung bedingt eine 
bedeutende NH ,-Ausscheidung in den Excrementen: «44° 0, Ja 
94° o des zur Ausscheidung gelangten Chlors konnten an NH, 
gebunden seine. Dieses Verhalten niihert gewisser Be- 
zichung den Vogelorganismus, im Gegensatz zu Kaninchen 
resp. Pilanzenfressern demjenigen von Hunden resp. Fleisch- 
fressern: jedoch zwangen das Auftreten von Siaurevergiftungs- 
erscheinungen nach Salmiakeingabe, welches Spaltung des 
Salmiaks im Vogelorganismus zur Voraussetzung hat, sowie 
der Umstand, dass Chlor- und NH,-Ausscheidung in den 
Excrementen nicht parallel gehen, die Verfasser zu der An- 
nahme, dass das Ammoniak bei Vogeln nicht an der Neutra- 
lization von Siuren Theil nimmt. Diese Schlussfolgerung ist 
mit den festgestellten Thatsachen schwer Einklang zu 
bringen. Die Verfasser legen besonderes Gewicht darauf, dass 
die Ammoniak- und Chlorausscheidung an den einzelnen 
Tagen einander nie parallel gehen, wie es sein miisste, falls 
das ausgeschiedene Ammoniak die Bedeutung einer Neutra- 
lisation der Siiure hiitte.>*)) Der Umstand, dass beide ge- 
nannte Grossen nicht parallel gehen, kann in folgender Weise 


1) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. #3, 8. 28. 1899. 
2) Journ. of Physiology XXVIL te p. XID (From the Proceedings 
of the Physiol. Society. July 20. 1901). 
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erklirt werden. Im Blute findet Wechselwirkung von Salmiak 
und Alkalicarbonaten statt: das hierbei entstehende Ammoniak- 
carbonat setzt sich sofort in Uo um, ein Process, welcher im 
Allgemeinen Alkaliverarmung zur Folge hat. Diese Alkali- 
verarmung bedingt eine StOrung im Gasaustauseh zwischen 
Blut und Geweben und fiihrt zu erhdhtem Milchsiituregehalt 
im bBlute:!) dieser letztere aber bedingt einerseits. wie aus 
der Veréffentlichung von Milroy?) ersichtlich, erhéhten NHL,- 
Gehalt des Harnes. Es ist also das unter diesen Bedingungen 
im Harne bestimmbare Ammoniak das Ergebniss der Action 
verschiedener Factoren, weshalb also auch ein’ Parallelismus 
kaum zu erwarten. ist. 

Die Ergebnisse Milroy’s, welche er nur in einer vor- 
liutigen Mittheilung kurz wiedergibt, stimmen im Allgemeinen 
mit den von uns erhobenen Befunden iiberein. 

Das Verhalten des dem Vogelorganismus ktinstlich ein- 
verleibten Harnstofts haben H. Mever und Jaffe,*) Ceeh! 
und Wiener®; zu ergrtinden gesucht. 

H. Mever und Jaffe fanden hierbei cine Erhohung des 


U- und NH,-Gehaltes, der U-Gehalt in den Excrementen wuchs 
nicht an. Cech gibt an, dass nur ein geringer Theil des ein- 
verleibten Harnstoffs den Excrementen wieder erscheint, 
der grossere Theil desselben aber verschwindet. Die Versuchs- 
methodik genannter Autoren ist micht ganz tadellos, und so 
halten denn Mever und Jaffé zur sicheren Entscheidung der 
Frage die Fortsetzung der Versuche fiir angebracht. 

In der Abhandlung von Wiener ist die Frage vielseitiger 
beleuchtet) und wird die U-Bildung ber Vogeln und 
thieren parallel betrachtet. Da wir nicht im Stande sind, das 
reichliche) Thatsachenmaterial und die verschiedenen, hochst 


1) Saito und Katsuyama, |. ¢. Siehe auch Araki. Diese Zeit 
schrift. Bd. XV. oS. 356 und Bd. XIX. 422. Miinzer und Patina, 
Zcitschrift Heilk.. Bd, 15. S. 1. 

2) 1. ¢. 

*) Berl. Ber.. Bd. 10. 8. 1930. 1877. 

4) Berl. Ber... Bd. 10. 8. 1461. 1877. 


5) Beitr. z chem. Physiol... Bd. 2. 5. 42. 1902. 
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interessanten Betrachtungen des Verfassers hier genau wieder- 
zugeben, so verweisen wir in dieser Beziehung aut das Original 
und beschriinken uns nur auf die Bemerkung, dass Wiener 
zugleich mit dem Harnstoff den Hiihnern noch irgend eine 
stickstofffreie Verbindung eingab, indem er hierbei von der 
richtigen Voraussetzung ausging, dass Harnsiiure aus Harnstoff 
svnithetisch gebildet: werden mtisse. Seine theoretischen An- 
nahmen wurden durch die Ergebnisse seiner Versuche voll- 
stiindig bestiitigt. Die Menge des im Vogelorganismus in Harn- 
siiure umgesetzten Harnstoffes wuchs in dem Falle an, wenn 
irgend welche stickstofffreie Verbindungen mit dem Harnstoffe 
zugleich dargereicht wurden. 

Der frither behauptete principielle Unterschied der 
Harnsiiurebildung ber Vogeln resp. Reptilien und bei 
thieren resp. allen tbrigen Thieren muss heutzutage auf Grund 
der neuesten) Forschungen und unter anderen derjenigen 
Wiener s') fallen gelassen werden. 

Gegenwiirtig mtissen wir zugeben, dass die Harnsiiure 
ber allen Thieren theilweise synthetisch, theilweise durch Oxy- 
dation gebildet wird, und dass ein Untersehied nur darin be- 
steht, dass der Hauptantheil der im Harne enthaltenen stick- 
stoffhaltigen Produkte der regressiven Metamorphose bei den 
emen Thieren aus Harnsiiure, bet den anderen aber aus Harn- 
stoff besteht. Doech nichts zwingt zu der Annahme, dass Alles, 
was von diesen Produkten im Organismus gebildet wird, auch 
im Harne wiederzufinden ist, einige Thatsachen sprechen  ent- 
schieden dagegen. So hat B. Wiener?) durch getstvoll 
angestellte Versuehe bewiesen, dass bei Kaninchen mehr Harn- 
siiure gebildet wird, als der Harn’ enthéilt, dass jedoch ein 
Theil derselben weitere Veriinderungen erfiihrt und sich schhess- 
lich in’ Harnstoff verwandelt. Ebenso kann annehmen, 
dass auch bei Voégeln mehr Harnstoff gebildet wird, als im 
Harne zur Ausscheidung kommt, und dass er nach seiner 
Bildung in Harnsiiure weiter umgesetzt wird. Das Endergebniss 


' Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 42. 8. 375, 1899. 


2) Fhenda. Bd. 40. 315. 1808. 
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des Bildaungsprocesses des einen oder des anderen Produktes 
hiingt augenscheinlich von den umgebenden chemischen be- 
dingungen ab: es wire also wiinschenswerth, diese Bedingungen 
auf experimentellem Wege zu erforschen, und dann konnte es 
vielleicht gelingen, durch entsprechende Verinderung dieser 
Bedingungen bei Siitugethieren den auf Harnsiiure entfallenden, 
bei Vogeln aber den auf Harnstoff entfallenden) Antheil des 
Gesammtstickstoffes im Harne zu erhéhen. Die Erzielung 
solcher Ergebnisse hiitte nicht nur specielle, sondern auch 
aullgemeine Bedeutung. Dass durch Veriinderung der Versuchs- 
bedingungen die N-Vertheilung im Harne auch verindert werden 
kann, beweisen die Versuche mit Siiureeingabe, welche bei 
Vogeln Verminderung des Harnsiiurestickstoffs und Erhohung des 
Ammoniakstickstoffs zur Folge haben. 

In unseren weiteren Forschungen gedenken wir den Ver- 
such zi machen, die von uns gestellte Annalime experimentell 
zu priifen und ausserdem, hauptsiichlich an Hunden, die Frage 
nach der Physiologie und Pathologie des Ammoniaks, welche 
fiir die Erklirung der Einwirkung von Siuren und Alkalien 
auf den Organismus verschiedener Thiere, sowie fiir die Auf- 
klirung der Rolle der Leber als Entstehungsort von Harnstoff 
resp. Harnsiiture von so grosser Bedeutung ist, weiter zu er- 
forschen. Diesbeziigliche Versuche sind bereits im Gange. 
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Ueber das Verhalten der o-Glucoheptose im thierischen 
Organismus. 
Von 
Julius Wohlgemuth. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts der Universitat Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 23. Juni 1902.) 


Alle natiirlich vorkommenden Kohlehydrate mit grad- 
liniger Kohlenstoffkette gehéren zu den Zuckern der 5- und 6- 
Kohlenstoffreihe: auf dieselben Typen lassen sich auch siimmt- 
liche Di- und Polysaccharide zuriickfiihren. 

Die meisten von ithnen sind des Ofteren Gegenstand 
physiologischer Untersuchung gewesen, ebenso wie in geringem 
Umfange die Zucker der 3- und 4- Kohlenstoffreihe, die in Form 
von Derivaten gleichfalls in der Natur recht verbreitet sind. 

Dagegen ist das physiclogische Verhalten der kohlen- 
stoffreicheren Zucker bisher nicht erforscht, obgleich gerade 
dieses nach mannigfachen Richtungen von grossem Interesse 
wiire. leicht sind von den Betracht kommenden 
Substanzen die Heptosen, die Zueker der Formel C,H,,0., 
zugiinglich, von denen iibrigens zwei in Form ihres Alkohols, 
als Perseit und Volemit, im Pilanzenreiche aufgefunden sind. 

Von den Heptosen wiederum ist die a-Glucoheptose 
am leichtesten nach Emil Fischer's Verfahren vom Trauben- 
zucker aus zugiinglich und deshalb auch bereits von ihrem 
Kntdecker fiir physiologische Zwecke empfohlen.') Dieser An- 
regung Fischer s folgend, hat bereits M. Cremer?) a-Gluco- 
heptose untersucht, ohne jedoch mit seinen geringen Material- 
mengen (1 g) zu irgend einem Resultat zu kommen. 

Ich habe nun in grésserem Umfange a-Glucoheptose 
in ihrem physiologischen Verhalten beim) Kaninchen  unter- 


1) Emil Fischer, Liebig’s Annalen, 1892, Bd. 270. 5. 69. 
2 Max Cremer, Zeitsehr. f. Biol. Bd. 20. 1892. 
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sucht, besonders ihr Schicksal bei Verabreichung per os, 
subecutan und intravends verfolet sowie thre Fiihigkeit 
beziiglich der Glycogenbildung gepriift. 


A. Chemisches. 


Wie in allen dhnlichen Fiillen ist) eine quantitative Be- 
stimmungsmethode von ausreichender Genauigkeit Vorbedingniss 
fiir die Untersuchung. Zwar zeichnet sich die a-Glucoheptose 


durch deutliche Linksdrehung aus = — 20,2°; indessen 
ist dieselbe im Vergleich zum Traubenzucker py == 52,6° 


so viel geringer, dass dadurch die Fehlerquelle bei der Pola- 
risation noch erheblich vergréssert wird. Trotzdem wurde 
bei allen Urinuntersuchungen die Drehungsbestimmung zur 
voriiiufigen Orientirung vorgenommen. Ebenso wenig geeignet 
fiir diesen Zweck waren die bisher bekannten Derivate der 
a-Glucoheptose. Nach einer Reihe von Versuchen entschied ich 
mich daher fiir die Verwandlung des Zuckers in sein Diphenyl- 
hydrazon, die sich auch bei den Arabinosen bestens bewahrt 
hat.4) Wennauch das a-Glucoheptose-Diphenylhydrazon 
nicht so vollstiindig unloslich ist, wie das entsprechende Derivat 
der Arabinosen, so ist es unter den nither beschriebenen Beding- 
ungen doch durchaus brauehbar. Zu Orientirungszwecken diente 
gelegentlich auch das bereits von EK. Fischer beschriebene 
g-Glucoheptosazon und eine neue Farbenreaction. Es 
braucht kaum bemerkt zu werden, dass die Bestimmung der 
a-Glucoheptose als Diphenylhydrazon ebenso, wie das Neuberg 
und ich bei den Arabinosen betont haben. die Modglichkett 
gibt, den kostbaren Zucker zurtickzugewinnen. 


u-Glucoheptose-meth yl phenylhydrazon. 
CH, OH-CH - OH-CH OH-CH OH-CH OH-CH OH-CHiN N 
0.4 ¢ a-Glucobeptose werden in moglichst wenig heissem 
Wasser gelost und 0.5 Methylphenylhydrazin in 10 com, abso- 
lutem Alkohol hinzugegeben. Beim Erhitzen auf dem Wasser- 


1 Neuberge und J. Wohlgemuth. Diese Zeitsehr.. Bd. XXAYV, 
31. (1902). 


3 
be 
q 
4 
LEAR, 
PUG 
j 
1G 


Julius Wohlgemuth. 


bad beginnt alsbald die Abscheidung des Hydrazons, bis 
schhiesslich nach etwa 45 Minuten die ganze Losung zu einem 
dicken Breit erstarrt. Nach 12-stiindigem Stehen saugt man ab 
und wischt mit kaltem 96° oigen Alkohol und Aether nach. 
Die zurtickgebliebenen weissen Krystalle erscheinen unter dem 
Mikroskop als feine vertilzte Nadelchen, deren Schmelzpunkt 
bei 150° leet. 

Drehung: OL in LO cem. geldst, drehte die Ebene des 
polarisirten Lichtes nicht merktich. 

Analyse: O.4602 g Substanz gaben 24.7 com. N bet 16° und 

Daraus ergibt sich N 13,29 9/0 

Berechnet fiir N = 13.08 


CH, OH-CH- OH-CH OH-CH- OH-CH OH-CH OH-CH: NN 
g in wenig Wasser geloster a-Glucoheptose wird 
ly Diphenvihydrazin und 20 cem, absoluter Alkohol hinzugettigt 
und die Losung eine halbe Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. 
Dabei scheidet sich das Hydrazon in Gestalt) von weissen Kry- 
stallen ab, die unter dem Mikroskop als lange spiessige Nadeln 
erscheinen. Nach lingerem Stehenlassen saugt man ab und ent- 
fernt das tiberschiissige Hydrazin durch mehrfaches Nachwaschen 
mit Alkohol von 96° 0 und Aether. Dabet bleibt das Hydrazon 
weiss und vollstiindig rein zuriick, Sein Schmelzpunkt liegt ber 140°. 

Drehung: OL g, in 10 cem. gelost, war optisch inactiv. 

Analyse: ¢ Substanz gaben cem. N (bet 14° und 
man). 

Daraus ergibt sich N = 768° 

Berechnet fiir C,,H,,N,0, == 

Was nun die quantitative Bestimmung der a-Glucoheptose 
im Harn anbetrifft, so gestaltet sich die Methode folgender- 
miaassen: 

100 com. Harn, in denen 0,4000 g a-Glucoheptose gelost 
waren, werden mit einigen Tropfen 30° oiger Essigsiiure an- 
gesiiuert, auf dem Wasserbad bis auf 20 ecm. eingedamptt 
und mit #0 cem. heissem Alkohol von 96° 0 versetzt. Nach 
mehrsttiindigem Stehen in der Wiilte filtrirt man von den aus- 


ALS 
4 
~ 
the 
vy 


Verhalten der a-Glucoheptose im thtertschen Organismus. al 


geschiedenen Uraten und anorganischen Salzen ab und wiiseht 
sorgfiiltig mit 50 ecm. Alkohol von 50— 60° 0 nach. Zu dem 
Filtrat setzt man 0.9 g reines Diphenvlhydrazin und erwirmt 
in einem Becherglas eine Stunde siedenden Wasser- 
bade. Nach 24-stiindigem Stehen filtrirt man die aus- 
geschiedene Krystallmasse!) in einem Gooch-Tiegel ab, indem 
man zuniichst immer die Mutterlaugen zum Nachspilen ver- 
wendet, und wiischt schliesslich mit absolutem Alkohol und 
Aether nach. Sodann trocknet man den Gooch-Tiegel im 
Trockenschrank bei 75° zur Gewichtsconstanz, wobei das 
Hvdrazon hoéchstens einen schwach violetten) Schimmer an- 
nehmen dart. 

Ks wurden gefunden: O,6880 ¢ Hydrazon, entsprechend 
¢ a-Glucoheptose = 98,6° der angewandten Menge. 


a-Glucoheptosazon, 


Von dem der tiblichen Weise dargestellten Osazon 
wurden zwecks Drehungsbestimmung 0,15 ¢ im Pyridin-Alkohol- 
gemisch nach C. Neuberg gelést und im Decimeterrohr bei 
Natriumlicht polarisirt. Die Drehung betrug - 0° 30°. 


Kine der u-Glucoheptose. 


bekanntlich gelingt der Nachweis von Kohlehvdraten 
selbst bei grosser Verdiinnung durch Farbenreactionen; indes 
ist, wie C. Neuberg?) kiirzlich betont hat, mit Hilfe derselben 
eine Differentialdiagnose zwischen den einzelnen Zuckerarten 
nur sehr unvollkommen zu erzielen. So hat Neuberg gezetgt. 
dass z. B. die Seliwanoff'sche Resorcinreaction den Keto- 
zuckern aller Reihen zukommt, und auch die fiir Pentosen als 
charakteristisch betrachtete Spektralreactionen mit Orcin tnd 


1) Mitunter ging bet spiiteren Bestimmungen die Abscheidung der 
Krystalle nur langsam und wenig ausgiebig vor sich. Ks wurde dann 
die Lésung zum dicken Svrup eingeengt. nochmals mit modglichst wenig 
heissem Alkohol von 99.8°. aufgenommen und wiederum im Exsiecator 
stehen gelassen. Gewoéhnlich war dann die Lésung am michsten Tage zu 
einem dicken Krvystallbrei erstarrt. 

C. Neuberg. Zeitschr. f. physiol. Chemie. 31. 564 (1901). 
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Phloroglucin haben sich genanntem Autor als mehrdeutig er- 
wiesen. Ich habe nun die a-Glucoheptose auf ihr Verhalten 
gegentiber den salzsauren Losungen der genannten 3 Phenole 
gepriift. Wie zu erwarten, tritt das Resorcin nicht in Reaction, 
dagegen die beiden andern Korper. Ueberraschender Weise 
geben sie Spektralreactionen, die der von Tollens beschriebenen 
Pentosenreaction ausserordentlich déhnlich sind. 

Die Anstellung der Orcinprobe geschah folgendermaassen : 

einer O,1°/oigen Loésung von a-Glucoheptose 
wurden paar Kornchen Orein und 5 cem. rauchender 
Salzsiiure hinzugethan. Schon bei gelindem Erwiirmen nahm 
die Losung einen rosafarbenen Ton an, der immer dunkler 
wurde, und nach kurzem Kochen triibte sich die Lésung und 
wurde blauroth. Nach E. Salkowski mit) Amylalkohol aus- 
eeschiittelt, iinderte sich die Farbe wie bei den Pen- 
tosen und wurde etwas violettstichig; im Spektroskop sah man 
einen schmalen Streifen im Anfang des Roth und einen breiten 
dunkeln Streifen im Grin, der sich bis ins Blau hineinzieht 
und im Vergleich zum Pentosenstreiften deutlich nach = rechts 
verschoben ist. — Auch bei noch diinneren Losungen fiel die 
Probe positiv aus, und ebenso konnte ich bei Zusatz von 
Kisensalzen nach Angabe von M. Bial!) ein Staérkerwerden 
der Reaction beobachten. 

Die Probe mit) Phloroglucin wurde in derselben Weise 
angestellt; auch hier trat schon nach kurzem Kochen starke 
Triibung und dunkelrothe Farbung, aber mit einem britunlichen 
Ton ein. Dementsprechend war auch der Auszug mit Amyl- 
alkohol braunroth und zeigte, mit dem Spektroskop betrachtet, 
einen breiten Absorptionsstreifen im = Grin, 

lech glaube nun, dass dieser Befund nicht des Interesses 
entbehrt, wenn man bedenkt, dass die a-Glucoheptose ein 
Zucker ist, der cine ungerade Kohlenstoffanzahl im Molekiil 
enthalt, und wenn man ferner bedenkt, dass auch, wie Neu- 
berg®) dies gezeigt hat, vom Glyeerinaldehyd, dem Aldehyd- 


1) M. Bial. Deutsche med. Wochenschr... 1902. 
Neuberg, Zeitsehr. d. Vereins f. Riibenzuckerindustrie. 
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zucker der 3- Kohlenstoffreihe, die Orcin- und Phloroglucin- 
probe sehr schon gegeben wird. Da anderseitig weder Glycol- 
aldehyd noch Aldotetrose noch Aldohexose die genannten 
Spektralerscheinungen geben, so ist es sehr wahrscheintich, 
dass der positive Ausfall beider Farbenreactionen ge- 
kniipft ist an eine unpaare Kohlenstoffanzahl im 
Molekiil des Zuckers. Diese Verhiiltnisse erinnern an iihn- 
liche Vorgiinge, wie sie von Cornu und Leeog de Bois- 
baudran bei der Lage der Spectrallinien homologer Elemente 
beobachtet. sind. 


B. Physiologisches. 


Ich berichte zuniichst itiber Versuche, die zu dem Zweck 
angestellt waren, das Verhalten der a-Glucoheptose im thierischen 
Qrganismus zu erforschen. Sie erstreckten sich auf Darreichung 
des Zuckers per os und auf subcutaner und intravenoser Ver- 
abfolgung und wurden, um Vergleichsresultate zu erhalten, an 
einem und demselben Kaninchen ausgeftihrt. Das Thier hatte, 
um dies gleich vorwegzunehmen, ein Gewicht von 2500 ¢ und 
erhielt tiiglich dieselbe Nahrung, bestehend in 500 g Kohl, 
150 ¢ Mohrriiben und 50 g Hafler. Die Versuche wurden in 
dtagigen Intervallen angestellt und hatten folgendes Ergebniss: 


1 Versuch. 


Das Thier erhalt 5,0 g a-Glucoheptose in25 com. Wasser 
mittelst Schlundsonde per os. 


Urin (24 Stunden): 300 cem. 

Reaction: sauer. 

\Orcinprobe]: positiv. 

Reduction: positiv. 

Drehung = —0,2°%o Glucose, 

g Heptose (in LOO cem.), 
also in 300 cem, == 1,56 ¢ Heptose. 

Diphenylhydrazon: 300 cem. Harn gaben 
= 2.60 ¢ 
= 1.47 ¢ a-Glucoheptose, 


d. i. 204° der verabreichten Menge. 
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Der 24 Stunden spiiter gelassene Harn war optisch inactiv 
und enthielt weder in diesem noch in allen folgenden Versuchen 
einen durch Diphenylhydrazin fiillbaren Zucker. Ebenso fanden 
sich in den Fiices niemals Spuren von a-Glucoheptose. 


Il. Versuch. 
Dasselbe) Kaninchen erhiilt) nach 5tigiger Ruhe 5.0 
subcutan. 
Urin (nach 24 Stunden): 235 cem. 
Reaction: schwach sauer. 
Orceinprobe: positiv.| 
Reduction: positiy. 


Drehung = Glucose, 
10% Heptose cin 100 
also in 235 cen, == 2,44 g a-Glucoheptose. 


Diphenylhydrazon aus 255 cem.: 3.9325 ¢. 
== 2,196 a-Glucohepiose, 
d. i. 45,92° der verabreichten Menge. 
Hl. Versuch. 

Dasselbe Kaninchen erhiilt nach Stiagiger Pause 5,0 ¢ 
a-Giucoheptose intravends. 

rin: (24 Stunden): 800 cem. 

reaction: amphoter. 

Oreinprobe: positiv. 

Reduetion: positiy. 


Drehune -Q.2" Glucose, 
0.92 Heptose (in cem.), 
mithin in com. == 1,56 a-Glucoheptose. 


Diphenylhydrazon aus 300 cem.: 2,698 g, 
== 1,507 ¢ a-Glucoheptose, 
der verabreichten Menge. 

Vergleicht man die Resultate aus diesen 3 Versuchen, 
so tritt auch bei der a-Glucoheptose die bekannte Thatsache 
in Erseheinung, dass der Zucker am besten auf dem Wege 
durch den Darm ausgenutzt wird, weniger gut bei subcutaner 
Darreichung und am schlechtesten, wenn man ihn = direkt in 
die Vene spritzt. Da die a-Glucoheptose zu den Zuckern ge- 
hort, die nicht githren, so bestiitigt ferner der erste Versuch 
den von M. Cremer?) aufgestellten Satz, dass nicht giihrender 
Zucker schwerer assimilirt wird als giihrender. 


1) M. Cremer, Zeitsehr. f. Biol. 1900. 
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ogenrersuche, 

Nach den Untersuchungen yon v. Voit und seinen 
Schiilern nimmt man an, dass gewisse Zuckerarten die Fahigkeit 
besitzen, direkt in) Glycogen tiberzugehen: doch ist oline 
Weiteres nur fiir die Glucose ersichtlich, dass sie durch ein- 
fache Wasserabspaltung in) Glycogen tibergehen kann. Bei 
seinen Glycogenversuchen nun mit l-Arabinose, einem Zucker 
der 5-Kohlenstoffreihe, war EK. Salkowski!) von dem = 
danken ausgegangen, durch Verfiitterung einer Pentose vielleicht 
zu einem Glycogen mit 5 Kohlenstoffatomen zu gelangen, der 
sich jedoch nicht bestitigt hat. Aehnliche Erwiégungen leiteten 
mich bei meinen Glycogenversuchen mit a-Glucoheptose. Sie 
waren aber, wie ich gleich von vorneherein betonen mochte, 
ebenfalls erfolglos: auch ich fand in den Lebern der mit dem 
7-Kohlenstofizucker gefiitterten Thiere das) gewohnliche Gly- 
ecogen, das sich nach der Hydrolyse durch die Analyse des 
Qsazons als Traubenzucker erwies, 

Was nun die Versuchsanordnung anbetrifft, so wurden 
zu den Versuchen Kaninchen verwandt, die ich so lange 
hungern liess, bis sie anniihernd 2/5 ihres Anfangsgewielites 
verloren hatten. Das dauerte im ersten Versuch 9 Tage, im 
zweiten 8 und im dritten sogar 12 Tage. Die Thiere erhielten 
dann mittelst Schlundsonde 6 a-Glucoheptose stets in 
Portionen & 3g in Wasser geldst in dreistiindigem Zwischen- 
raum und wurden 20 Stunden nach der ersten Fiitterung 
getOdtet. Die Leber verarbeitete ich auf Vorschlag meines 
hochverehrten Lehrers Herrn Prof. E. Salkowski folgender- 
maassen : 

Sobald die Leber dem Thiere entnommen war, wurde 
sie zerkleinert und in die 4fache Menge ihres Gewichts von 
96° oigem Alkohol gethan, nach 2 Tagen der Alkohol gewechselt, 
ebenso wiederum nach 2 Tagen mit frischem Alkohol von 
99,80 behandelt und nach abermals 2 Tagen unter Aether 
gebracht und 2% Stunden stehen gelassen. Dann wurde der 
Aether abfiltrirt und die Leber in einer Reibescheibe zu cinem 


1) Salkowski, Diese Zeitsehr.. Bd. XXXL, 393 
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feinen Pulver verrieben. Dieses Pulver zeigte durchsehnittlich 
den vierten Theil des Antangsgewichts der Leber. Die Ver- 
arberung auf Glycogen geschah nach der Pftliiger-Kiilz schen 
Methode, deren Ausfiihrung niéher zu beschreiben ich mir wohl er- 
sparen dart. Bemerken mochte ich jedoch, dass das Aufschliessen 
der Lebersubstanz mit Kali nach der mit Alkohol und Aether 
vorhergegangenen Behandlung eine wesentliche Zeitersparniss 
bot. Nach einer halben bis dreiviertel Stunden war die Leber 
vollkommen gelést, ohne dass kleine Kliimpchen oder, wie das 
sonst milunter der Fall ist, ein femmes Héutchen sich an der 
Obertliiche gebildet und dadurch die Aufldsung verzogert hiitte. 
Aus diesem Grande kann dic oben beschriebene Art der Vor- 
behandlung der Leber warm empfohlen werden. Die zur Ex- 
traction der Leber verwandten Alkohol- und Aethermengen 
wurden aufgehoben, eingeengt und ihr etwaiger Gehalt an 
“Zucker durch ‘Vitration bestimmt. 

Die Versuche gestalteten sich Einzelnen  tolgender- 


Maassen: 


Versuch. 


Weisses Kaninchen. Anfangsgewicht 2100 ¢, nach neun- 
tigigem Hungern 1350 ¢. Am = 10. Hungertage 6 g a-Gluco- 
heptose Wasser gelost mittelst Schlusssonde in 2 Portionen 
in dreistiindigem Zwischenraum. Getédtet 20 Stunden nach 
der ersten Dosis. 


Leber 40 g. nach der Behandlung mit Alkohol und Acther 10 g, 
enthilt 0.2053 ¢ — durch Uimfillen gereinigtes — Glycogen. Der 
alkoholische und iitherische Rickstand wird nach der Eimengung mit 
Wasser aufgenommen und zeigt bet Titration mit Fehling einen Gehalt 
von O4IS2 ¢ Zucker. 


Urin: 70 cem., freiwillig gelassen und aus der Blase ausgepresst. 
Reaction: schwach alkalisch. 
Orceinreaction: positiv. 
Reduction: positiv. 
Drehung Glucose. 
- 0.52 ¢ a-Glucoheptose (in 100. ccem.), 
mithinin 7Ocem. Harn == 0.364 ¢ a-Glucoheptose. 
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Diphenylhydrazon aus 60 cem. Urin g, 
= 0,271 g a-Glucoheptose, 
mithin in 70 com. = 0.3057 a-Glucoheptose, 


d. 1. ° o der verabreichten Menge erscheinen im Harn. 


Il. Versuch. 


Hellgraues Kaninchen, Anfangsgewicht 2600 nach 
Xtiigigem Hungern 1625 g. Am Hungertage 6 a-Gluco- 
heptose in 40 cem. Wasser mittelst Schlundsonde in 
2 Portionen in dreistiindigem Zwischenraum. Getédtet 18 
Stunden nach der ersten Dosis. 


Leber: 38 g. nach der Behandlung mit Alkohol and Aether 9 g 
liefert 0.3627 ¢ Glycogen. 

Der wasserige Auszug aus dem Alkohol-Aether-Riickstand zeigt bet 
der Titration mit Fehling 03714 g Zucker. 

Urin: 50 ccm. (der Blase entnommen), 

Reaction: neutral. 

Oreinprobe: positiv. 

Reduction: positiv. 


Drehung = —03° Glucose. 
= O78 g a-Glucoheptose (in 100 
mithin in 50 cem. == 0,39 ¢g a-Glucoheptose. 
Diphenylhydrazon aus 42 com, == 0.5728 


= 0.320 ¢ a-Glucoheptose, 
folglich in 50 cem. = 0.3610 g a Glucoheptose, 
d. i. 601° der verabreichten Menge. 


Ill. Versuch. 


Dunkelgraues Kaninchen, Anfangsgewicht 3150 g, nach 
12 tiigigem Hungern 2190 ¢ Am 13. Hungertage 6 g a-Gluco- 
heptose in derselben Weise verabreicht wie bisher. Get6dtet 
20 Stunden nach der ersten Dosis. 


Leber 38 g, nach der Behandlung mit Alkohol und Aether 
enthalt O4AS26 ¢ Glycogen, 

Der wiisserige Auszug aus dem Alkohol-Aether-Riickstand wird zur 
Aufhellung der Triibung mit Natriumearbonat und Caleiumcehlorid  ver- 
setzt und gleich darauf filtrirt. Die Titration mit Fehling ergab einen 
Zuckergehalt von 0.9017 g¢. 

Urin: 80 cem., freiwillig gelassen und aus der Blase ausygepresst. 

Reaction: neutral. 

Orcinprobe: positiv. 


Hoppe-Seylers Zeitschrift physiol. Chemie. XXXV 
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Reduction: positiv. 


Drehung = Glucose. 
== 0,52 g a-Glucoheptose (in 100 
mithin in 80 cem. = 0.416 a-Glucoheptose. 
Diphenylhydrazin aus 65 com. 2, 
== 03103 g a-Glucoheptose., 


folulich in 80 cem == 0.3816 ¢ a-Glucoheptose. 


d. 1. 656°. der verabreichten Menge. 

Zur Feststellung der Natur des gefundenen Glycogens 
wurde die gesammte Menge auf dem Wasserbad in einem 
Messkolben von 100 com. mit 3,0° oiger HCl-Lésung mehrere 
Stunden lang digerirt, auf 100 cem. aufgefiillt, dann filtrirt und 
das wasserklare, etwas gelblich gefiirbte Filtrat) behufs vor- 
laufiger Orientirung polarisirt. Es zeigte im Decimeterrohr 
eine) Rechtsdrehung von O,8° was der Gesamimtglycogen- 
menge (1.0506 g) anniihernd entspricht. Zur Entfernung der 
Salzsiiure wurde die Losung so lange mit Bleicarbonat versetzt, 
his sie nicht mehr aufbrauste, abermals  filtrirt und dem Fil- 
trat 4,0 reines Phenylhydrazin hinzugegeben. Nach 30 Mi- 
nuten langem Erhitzen auf dem Wasserbad fiel ein hellgelbes 
Osazon in reichlicher Menge aus, dessen Quantitét beim Er- 
kalten und besonders nach 2¢stiindigem Stehen noch erheblich 
zunahin, Es wurde von der Mutterlauge abgesaugt und aus 
Wasser und Alkohol einmal umkrystallisirt; darnach war es 
vollkommen  analvsenrein, Der Schmelzpunkt des Osazons 
lag bei 203°, 

Drehung: im Pyridin-Alkoholgemisch nach Neuberg 
zeigte eine Linksdrehung von O,8°%o. Neuberg gibt fiir 0.2 g eine Links- 
drehung von 1.5° an: die Uebereinstimmung ist also befriedigend. 

Analyse: 0.1830 ¢ Substanz gaben 24,7 cem. N (bei 169 und 
790 min.). 

Daraus ergibt sich N = 16.1%). 

Berechnet fiir C,H,O,N, N = 15,64° 

Wir haben es hier also offenbar mit einem aus Trauben- 
zucker stammenden Glycogen zu thun: Ob es nun aus dem 
verfiitterten Material durch Umwandlung des 7-Kohlenstoff- 
zuckers in einen solchen von 6 Kohlenstoffatomen entstanden 
ist, oder ob es einzig und allein gespartes Glycogen ist, das 
mit voller Sicherheit zu entscheiden, entzieht sich uns. 
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Verhalten der a-Glucoheptose im thierischen Organismus. 


Was den Zuckergehalt des alkoholischen und dtherisehen 
Leberextractes anbetrifft, so ist er nicht ganz unbetriichtlich, 
im dritten Versuch sogar 0.5 g. Ob nun dieser Zueker schon 
in der Leber priiformirt war oder erst postmortal durch fer- 
mentative Wirkung gebildet) worden ist. modehte ich nicht 


entscheiden. 
Wiihrend die Orecinreaction in der ersten Versuchsreihe 
keinen besonderen Werth beanspruchen konnte —— was_ ich 


durch das Klammerzeichen andeuten wollte —, da die WKa- 
ninchen mit pentosenreichem Futter ernihrt wurden, tritt sie 
in den letzten 3 Versuchen wieder in ihr volles Recht. Denn 
hungernde Kaninchen geben, worauf bereits Neuberg und 
ich') und vor Kurzem erst wieder P. Mayer?) hingewiesen 
haben, die Orcinreaction nicht. Somit ist thr positiver Ausfall 
auf die verfiitterte und zum Theil wieder im Harn ersehienene 
a-Glucoheptose zuriickzuftihren, um so mehr, als sie in’ der 
fiir diesen Zucker beschriebenen charakteristischen Weise ver- 
lief und den breiten Streifen im Griin im Spektroskop zeigte. 

Endlich zeigen auch diese Versuche, dass die Assimila- 
lionsgrenze, was auch neulich von Neuberg und mir bei 
unsern Versuchen mit Arabinose beobachtet wurde,. bei 
Hungerthieren wesentlich hoher hegt als bei normal erniihrten 
Thieren. Denn wiihrend in dem ersten Versuch der ersten 
Versuchsreihe von der per os verabfolgten a-Glucoheptose nur 
70° 0 verbrannt wurden, stieg die Ausnutzung in den beiden 
letzten Glycogenversuchen auf fast 94°/) und im ersten Gly- 
cogenversuch noch etwas dariiber hinaus. 


1) C. Neuberg u. J. Wohlgemuth, |. ¢. 
P. Maver. Beitraige zur chem. Physiol. IL 5. 217 (1902). 
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»~Ven Arbeiten von Ecker und Ammon fiir Baden, von J. Ranke fiir 
Bayern reihen sich in ausgezeichneter systematischer Weise die Arbeiten 
der Strassburger anthropelogischen Schule an, die unter G. Schwalbes Fiihrung 
einen der Brennpunkte anthropologischer Forschung in Deutschland bildet. 
Es war ein besonders gliicklicher Gedanke des Leiters der dortigen Anatomie, 
alle daselbst eingelieferten Leichen auf ihre wichtigsten anthropologischen 
Merkmale zu untersuchen, und so hat sich bereits ein genau beobachtetes 
Material von 2700 Individuen beider Geschlechter und aller Altersstufen 
dort angesammelt, von denen 1800 allein dem Unterelsass angehoren. Aber 
das ist nicht das einzige Material, auch Beobachtungen an Lebenden (besonders 
bei Rekrutenaushebungen), sowie Grabreste aus alter und neuerer Zeit dienen 
mit zur Gewinnung des Gesamtbildes der Anthropologie Elsass-Lothringens, 
das in Einzeluntersuchungen zur Darstellung kommen und nicht nur die Typen 
der jetzigen Beviélkerung, sondern auch modglichst eingehend die Wande- 
lungen der somatischen Verhiltnisse des Landes im Laufe der Zeiten um- 
fassen wird... Emil Schmidt, Globus 1898. 


TP 
H 
pee 
ecw 
4 
4 
4 
i 
; 
i 
ti 
iq 
Sg 
{ 
¥ 
| 


Preisausschreibung. 


Die mathem.-naturw. Classe der kaiserlichen Akademie der 
Wissenschaften in Wien hat in ihrer Sitzung vom 15. Mai 1. J. 
folgende Preisayfgabe ausgeschrieben: 


«Es ist festzustellen, ob ein Bruchtheil des Stickstoffes 
der im thierischen Kérper umgesetzten Albuminate als freier 
Stickstoff in Gasform, sei es durch die Lunge, sei es durch 
die Haut ausgeschieden wird. 


«Der Preis betriigt 6000 Kronen. Die concurrirenden 
Arbeiten sind, in deutscher, franzésischer oder englischer 
Sprache abgefasst, vor dem 1. Februar 1904 an die Kanzlei 
der kaiserl. Akademie der Wissenschaften eingusenden. Die 
Verkiindigung der Preiszuerkennung findet in der feierlichen 
Sitzung der Akademie Ende Mai 1904 statt. » 
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